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(57) Abstract 



Indolin-2-one derivatives of formula (I), wherein 
W is a -CH:- or -SO2- group; Cy, taken together with 
the carbon to which it is attached, forms a saturated 
or unsaturated non-aromatic C3.12 hydrocarbon ring 
optionally fused or substituted by one or more C1-7 alky I 
groups that may substitute a single carbon atom one 
or more times, or by a C3-6 spirocycloalkyl; T is Ci- 
4 alkylene optionally interrupted by C3-6 cycloalkylene, 
said alkylenes optionally being substituted one or more 
times on the same carbon atom by C 1.3 alkyl, or T is a 
direct bond; Z is particularly an amino group; and Ri 
and R2 as well as R3 and R4 are hydrogen or substituents, 
e.g. halogen, alkyl, etc. Said derivatives may be used 
in drugs having vasopressin and/or oxytocin receptor 
affinity. 




(I) 



(57) Abreg* 

L' invention a pour objet des d6riv6s d*indolin-2-one de formule (I) dans laquelle W repdsente un groupe -CH2- ou -SO2; Cy constitue 
avec te carbone auquel il est lie* un cycle hydrocarbon^ non aromatique en C3-C12, saturC ou insaturt, dventuellement condense ou susbtiruC 
par un ou plusieurs groupes (C|-C7)alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un 
spirocycloalkyle en C3-C6, T represente un (Ci-C^alkylene 6ventuclJemem interrompu par un (C3-C6)cycloaJkylene, lesdits alkylenes 6tant 
6vcnruenement substitute une ou plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (Ci-CsJalkyle; ou bien T represeme une liaison directe; 
Z reprtsente notamment un groupe amino; R| et R2 ainsi que R3 et R4 sont soit rhydrogene, soit des substitUants, tels que par exemple un 
halogene, un alkyle, etc. Application: medicaments ayant une affinite* pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. 
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DERIVES 3-SPIR0-IND0LIN-2-0NE COMME LIGANDS DES RECEPTEURS 
DE LA VASOPRESSINE ET/OU DE L'OCYTOCINE 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux derives d'indolin-2-one, un 
proc6de pour leur preparation. Ces nouveaux derives sont en general pourvus 
5 d'affinite pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de l'ocytocine et peuvent done 
constituer des principes actifs de compositions pharmaceutiques. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiur6tique et son 
effet dans la regulation de la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : 
v 1 (Via- ^1b ou v 3)» v 2- ^ es recepteurs sont localises dans le foie, les vaisseaux 

10 (coronaires, renaux, cerebraux), les plaquettes, le rein, futerus, les giandes surrenales, le 
systeme nerveux central, Phypophyse. L'ocytocine a une structure peptidique proche de 
cede de la vasopressine. Les recepteurs de l'ocytocine se trouvent aussi sur le muscle 
lisse de I'uterus ; its se trouvent egalement sur les cellules myoepitheliales de la glande 
mammaire, dans le systeme nerveux central et dans le rein. La localisation des dlfferents 

15 recepteurs est decrite dans : Jard S. et al., "Vasopressin and oxytocin receptors : an 
overview in Progress" dans Endocrinology., Imura H. and Shizume K. ed., Experta 
Medica, Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les articles suivants : Presse 
M6dicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991 43 (1), 73-108. La vasopressine exerce ainsi des effets 

20 hormonaux, cardiovasculaires, hepatiques, renaux, antidiuretiques, agregants et des effets 
sur les systemes nerveux central et peripherique, sur les spheres uterine et intestinale et 
sur le systeme oculaire et pulmonaire. L'ocytocine intervient dans la parturition, la lactation 
et le comportement sexuel. 

Les antagonistes des recepteurs V2 de la vasopressine (appeles 6galement 

25 "AVP-2-antagonistes" ou "antagonistes V^") sont preconisables comme puissants 
aquardtiques qui interviennent specifiquement sur la reabsorption renale de feau sans 
entrainer de fuites ^lectrolytiques (Na + , K + ) comme le font les diuretiques classiquement 
utilises en clinique, tels que le furosemide ou Fhydrochlorothiazide. Ces demiers entrainent 
apres un traitement protonge des hypokaliemies et hyponatremies. 

30 Le premier antagoniste des recepteurs V2 de I'arginine-vasopressine (ci- 

apres denommee AVP) : l'OPC-31260, est actuellement en cours de developpement 
clinique. La comparaison des effets de l'OPC-31260 aux diuretiques classiques, tel 
que le furosemide, demontre que, tant chez I'animal (Yoshitaka Y. et al., Br. J. 
Pharmacol., 1992, 1 05, 787-791) que chez Thomme (Akihiro O. et al., J. Clin. Invest, 

35 1993, 92. 2653-2659. Akihiro O. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 272, 546-551) 



WO 97/15556 



2 



PCT/FR96/01666 



un tel compost favorise setectivement la diurese aqueuse et n'affecte pas, ou tr6s 
peu aux fortes doses, I'excr&ion des Ions. 

Des derives d'indolin-2-one ont ete decrits dans la litterature. A titre 
d'exemple, on peut citer le brevet ZA 830952 qui deceit des derives utiles com me 
5 antihypertenseurs qui inhibent Tenzyme de conversion, le brevet FR 1509373 qui 
ddcrit des composes diur6tiques pourvus d'un effet sur I'excretion du potassium. 

Plusieurs demandes de brevet ou brevets decrivent egalement des series de 
composes non peptidiques possedant une affinite pour les recepteurs de la 
vasopressins et/ou de I'ocytocine. C'est le cas par exemple de EP 382185 qui decrit 

10 des derives de carbostyryle qui sont des antagonistes de la vasopressine utiles 
comme vasodilatateurs, hypotenseurs, diuretiques et antiagregants plaquettaires ; de 
EP 444945 qui decrit des derives de spiropiperidine utiles notamment dans la 
dysmenorrhee ; de EP 514667 qui decrit des derives de benzazepine utiles 
notamment dans les troubles de la fonction renale, dans I'hyponatremie, le diab&e ou 

15 encore dans le traitement et la prophylaxie de I'hypertension et dans ('inhibition de 
I'agregation plaquettaire ; de JP 03127732 qui decrit des derives d'indoies comme 
antagonistes de la vasopressine. 

Des derives de benzyle ou sulfonylindoline et d'indole ont egalement ete 
decrits comme antagonistes de la vasopressine. A cet effet, on peut citer les 

20 documents EP 469984, EP 526348, EP 636608, EP 636609, WO 93/15051 et WO 
95/18105, mais ces documents ne decrivent pas des composes actifs de fagon 
selective sur le recepteur AVP-2. 

II a ete maintenant trouve que certaines indolinones presentent une 
excellente affinite vis-a-vis des recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. 

25 Ces nouvelles indolin-2-ones sont en general des AVP-2-antagonistes puissants et 
s6lectifs. De plus, compte-tenu de leur structure et en particulier de la presence de 
diverses fonctions polaires, notamment des fonctions salifiables, ces molecules 
possedent une bonne dispersibilite et/ou solubilite dans I'eau qui leur confere une 
activite pharmacologique amelioree et permettent aussi la preparation aisee de 

30 formes galeniques injectables. 

Ainsi, selon Tun de ses aspects, la presente invention concerne de nouvelles 
indolin-2-ones repondant a la formule : 
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dans laquelle : 

- R<| et R2 represented chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (C^CyJalkyle ; un (C^CyJpolyfluoroalkyie ; un (C^CyJalcoxy ; un 
(C^CyJalkylthio ; un (C^C^polyfluoroalcoxy ; un (C 3 -C 7 )cycloall<yloxy ; un (C3- 
C 7 )cycloalkytthio ; un cycloalkyimethoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R3 et R4 independamment Tun de I'autre substituent une ou plusieurs (bis le groupe 
ph6nyle et represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un 
(C^-Cyjatkyle ; un (C 2 -C 7 )a!cenyle ; un (C 1 -C 7 )polyhalogenoalkyle ; un phenyle 
ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR5R6 ; un hydroxyamino ; un 
hydroxyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un groupe -COOR 8 ; un groupe 
-CONR 9 R 10 ; un groupe -CSNR 9 R 10 , Tun au moins des radicaux R 3 et R 4 6tant 
different de I'hydrogene ; 

- R5 et Rs represented chacun independamment un hydrogene ; un (C<|-C 7 )alkyle ; 
un (C2-C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C-|-C 7 )alkylcarbonyle ; un 
(Ci-C 7 )thiocarbonyle ; un (C3-C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C3-C 7 )cycloalkyl- 
thiocarbonyle ; un benzoyle ; un thtenytcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un {C-j- 
C 7 )alkyloxycarbonyle ; un ph6noxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ou un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par Rg et R-jq ou bien 
R5 et Re constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 
h6t6rocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrole, indoline, 
indole, piperidine ; 

- R 7 represente un (C^-C^alkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C3-C 7 )cycloalkyle ; un (C^C^polyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C^-C^alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- Re represente un hydrogdne, un (C^-C^alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
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- R9 et R10 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; un 
(C-i-C^polyfluoroalkyle ; un (C 2 -C 7 )aicenyle ; un (C3-C 7 )cycloaIkyle eventuellement 
substitue par un groupe hydroxy (C^C^alkyie ; un pyridyle ; un phenyle ; un thienyle ; 
un furyle ; ou bien Rg et R-jq constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 

5 groupe heterocydique choisi parmi les groupes pyrrolidine, piperidine ou piperazine non 
substrtues ou substtues par des (C 1 -C^alkyles ; ou un (C 4 -C 7 )azacycloalkyle ; 

- W represente un groupe -CH2- ou -SO2- ; 

-Cy constitue, avec le carbone auquel il est lie, un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C3-C12. sature ou insature, eventuellement condense ou substitue 

10 par un ou plusieurs groupes (C-j-CyJalkyles, lesdits groupes pouvant substituer une 
ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un spirocycioalkyle en C3-C6 ; 
-T represente un (C-|-C 4 )alkylene eventuellement interrompu par un 
(C3-C6)cycloalkylene, lesdits alkylenes etant eventuellement substitues une ou 
plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (C^-C3)alkyle ; ou bien T 

1 5 represente une liaison directe ; 

-Z represente un groupe -NR^R^ ; -N+R^R^C^C^aikyle (A~), (A~) etant un 
anion, de preference Ch, Br, r ou CH3SO4- ; -N(0)R 1 1 2 ; un groupe -COOR-| 1 ; 
un groupe -NR^COR^. un (C-j-C^alkyloxycarbonylamino ; un benzyloxycarbonyl- 
amino ; un groupe -CONR^R-12 ; etant entendu que lorsque T represente un 

20 methylene ou une liaison directe, Z ne peut pas etre -NR^R^ ; -N+R^R^fC^ 
C^alkyle i-NfOJR^R^ ; -NR^COR^ : un (C^C^alkyloxycarbonylamino ; un 
benzyloxycarbonylamino ; 

- R<I1 et R^2 representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C<|-C 7 )alkyle ; 
un (C-i-C^aicoxy ; un (C3-C 7 )cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-j-CsJalkylene- 

25 cycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-G7. un (C-i-CsJalkylenephenyle, 
lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R^ ; 
ou bien R^ et R^ constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un h6terocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 

30 hexahydroazepine eventuellement mono ou polysubstitue par R13 ; ou un 
thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ou bien R12 represente 
une pyrrolidone ou une piperidone ; 

- R 13 represente un groupe hydroxyle ; un (C^-C^alkyle ; un (Ci-C 4 )alcoxy ; un 
thiol ; un (C 1 -C 4 )alkylthio ; un (C 1 -C 4 )alkylsulfinyle ; un (C 1 -C 4 )alkylsulfonyle ; un 

35 benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe -NR 14 R 15 dans lequel R 14 et R 15 
representent chacun independamment I'hydrogene ou un (C^-C^alkyle ou un (C«|- 
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C^alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (Cj- 
C^alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thienyle ; un pyridyle ; 
un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 
ainsi que leurs sels t solvates ou hydrates. 

Parmi ces composes, on prefere les composes de formule (la) ci-apres : 



dans laquelle : 

- R-j k R4, W, T et Cy sont tels que d6finis cl-dessus pour les composes de formule (0 ; 

- Z represente un groupe -NR 1 iR 12 ; -N+R-j 1 R<i2(Cl -C^alkyle (A"), (A*) etant un 
anion, de preference CI", Br, r ou CH3SO4- ; -NfOJR^R^ ; un groupe 
-COOR^ ; un groupe -NR^COR^ ; un (C^C^alkyloxycarbonylamino ; un 
benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONR-) 1R12 : 

- Rl 1 ©t R^2 representent chacun independamment I'hydrogene ; un (C-\-Cj)a\ky\e ; 
un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-j-C3)alkylene-cycloalkyle dans lequel le 
cycloalkyle est en C3-C7, un (C^-C3)alkylenephenyle ( lesdits groupes pouvant 
eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R13 ; 

ou bien R<n et R-12 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un h6t6rocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, pip6ridine t 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 
hexahydroazepine eventuellement mono ou polysubstitue par R-13 ; ou un 
thiomorpholine 1 ,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ; 

- R13 represente un groupe hydroxyle ; un (C-| -C 4 )alcoxy ; un thiol ; un (C«|-C4)alkytthio 
; un (Ci-C4)alkylsulfinyle ; un (C 1 -C 4 )alkylsulfonyle ; un groupe -NR 14 Ri 5 dans lequel 
R 14 et R 15 representent chacun independamment Phydrogene ou un (C-|-C4)alkyte ; un 
carboxy ; un carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyle ; un thtenyle ; un 
pyridyle ; un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 

ainsi que leurs sels. 




0— T— Za 
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Les solvates et hydrates des composes de formula (la) ci-dessus sont 
egalement prefers. 

Dans les composes de formule (la), lorsque T represente un groupe 
methylene ou une liaison directe, Z ne peut pas etre un -NR^R^ ; -+NR 11 R 12 (C 1 - 
5 C 4 )alkyle ; -NfOJR^R^ ; -NR^COR^ ; un (C^C^alkyloxycarbonylamino ou un 
benzytoxycarbonylamino. 

Selon la presente invention, par "(Ci-C^alkyle" ou "(C^ -Chalky le", on 
entend un alkyle droit ou ramifie ayant 1 a 7 atomes de carbone ou respectivement 1 
d 6 atomes de carbone. 

10 Les cycles hydrocarbones non aromatiques en C3-C12 comprennent les 

radicaux mono- ou poly-cycliques, condenses ou pontes, satures ou insatures, 
6ventuellement terpeniques. Ces radicaux sont eventuellement mono- ou poly- 
substitu6s par un (C^C^alkyle. Les radicaux monocycliques incluent les 
cycloalkyles par exemple les cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 

15 cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododecyle. Les radicaux polycycliques incluent par 
exemple le norbornane, I'adamantane, I'hexahydroindane, le norbornene, le 
dihydrophenaldne, le bicyclo [2.2.1 ]heptane t le bicyclo [3.3.1]nonane ; le tricyclo 
[5.2.1. 02. 6 ]decane. 

Le groupe phenyle constitutif du substituant R 1 , R 2 , R3, R 4 , R 5 , R 6> R 7 , R 8 , 
20 Rg, R-jq. R11 et R12 peut etre non substitue, mono- ou di-substitue par un (C^- 
C7)alkyle, de preference methyle, un trifluoromethyle, un (C<|-C7)alcoxy, de 
preference m&hoxy ou ethoxy, un halogene ou trisubstitue par un (C-j-CyJalkyle, un 
(Ci-C7)alkoxy ou un halogene. 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi 
25 le fluor, le chlore, le brome ou Node, de preference le fluor ou le chlore. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente un ou des carbones 
asym6triques, les isomeres optiques de ce compose font parte integrante de 
I'invention. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente une stereoisomerie par 
30 exemple de type axial-equatorial ou Z-E, I'invention comprend tous les 
stereoisomeres de ce compose. 

Les seis des composes de formule (I) selon la presente invention conrprennent 
ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que facide picrique, l*acide 
35 oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide tartrkjue, un acide 
dibenzoyttartrique, un acide mandelique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui 
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ferment des sels physiofogiquement acceptables, tels que )e chlorhydratB, le bromhydrate, 
le sulfate, I'hydrogenosutfate, le dihydrogenophosphate, le maleate, le fumarate, le 
2-naphtalenesutfonate, le paratoluenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement des sels avec 
5 des bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou 
alcalinoterreux, comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de 
sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol, 
ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine physiologiquement 
acceptable. 

10 Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans la molecule des 

composes de formule (I) et dans les intermediates reactionnels peuvent etre 
proteges, soit sous forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes 
protecteurs qui assurent une synthese univoque des composes attendus. 

Par groupe protecteur temporaire des amines, alcools, phenols, thiols ou des 
15 acides carboxyliques on entend les groupes protecteurs tels que ceux decrits dans 
Protective Groups in Organic Synthesis, Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Witey 
et Sons, 1991 et dans Protective Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. 

On peut citer par exemple des groupements protecteurs temporaires des 
amines benzyles, carbamates (tels que fert-butyloxycarbonyl clivables en milieu 
20 acide, benzyloxycarbonyle, clivables par hydrogenolyse), des acides carboxyliques 
(esters d'alkyle tels methyle ou ethyle, tert-butyle hydrolysables en milieu basiques 
ou ackJes, benzyliques hydrogenolysables), des alcools ou des phenols (tels que des 
ethers de tetrahydropyranyle ou methyloxymethyle ou methylethoxymethyle, tert- 
butyl et benzyle) et se referer aux methodes generates bien connues decrites dans 
25 Protective Groups, cite ci-dessus. 

On preferera selon la presente invention les groupements protecteurs 
temporaires clivables en milieu acide ou en milieu neutre et par hydrogenolyse. 

Les groupes protecteurs permanents sont ceux qui sont stables dans les 
conditions de clivage cites ci-dessus et qui sont susceptibtes d'etre presents dans les 
30 produits finaux. De tels groupes O-protecteurs ou N-protecteurs sont constitues par 
les groupes (C^CyJalkyle, phenyle. Les groupes N-protecteurs permanents incluant 
egalement les groupes (C-j-CsJalcanoyles et les groupes aroyles, tel que le 
benzoyle. 

Les composes (I) peuvent comporter des groupes precurseurs d'autres 
35 fonctions qui sont generees ulterieurement en une ou plusieurs autres etapes. 
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Les composes de formule (I) dans lesquels les diverses fonctions polaires, 
notamment les fonctions salifiables qui ameliorent la solubilite eVou la disponibilite 
dans I'eau sont de preference portes par le groupe -T-2. 

Les composes de formule (I) dans lesquels le substituant est en position 5 de 
5 l'indolin-2-one et dans lesquels R 2 represente I'hydrogene sont des composes preterms. 

Egalement preferes sont les composes de formule (I) dans lesquels R 1 est 
en position 5 et represente un atome de chlore ou un groupe ethoxy et R 2 represente 
I'hydrogdne. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 represente I'hydrogene ou un 
10 m&hoxy et R 4 represente un groupe methoxy, diethylureido, fert-amylcarbamoyle et 
ferf-butylcarbamoyle en position 4 du cycle benzenique sont des composes pr6f6res. 
Parmi ces composes, ceux dans lesquels R 3 est en position 2 sont preferes. 

Sont egalement preferes les composes de formule (I) dans laquelle Cy 
represente un cyclohexane et le groupe -O-T-Z est en position 4 dudit cycbhexane 
1 5 par rapport au carbone spiro. 



dans laquelle R-j, R3, R 4 , W, T et Z sont tels que definis pour (I) et leurs sels t solvates 
20 ou hydrates. 

Plus particulierement preferes sont les composes de formule : 



De fagon particuliere, on prefere les composes de formule : 




O-T-Z 
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R 4 

dans laquelle R 1( R 3 , R4, T et Z sont tels que definis pour (I) et leurs sels t solvates ou 
hydrates. 

Tout particulidrement prefers sont les composes de formule : 




dans laquelle R^, R 3 et R 4 sont tels que definis pour (I), T represente un (C-|- 
C3)alkylene et Z represente un groupe amino, un 2-hydroxy6thylamino, un 2-(2- 
hydroxy)6thyloxy6thylamino, un morpholinyle ou un groupe carboxylique, et leurs 
1 0 sels, solvates ou hydrates. 

Plus particulierement preferes sont les composes de formule : 
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CONHC(CH 3 ) 3 



dans laquelle R 1( T et Z sont tels que definis pour (I) et leurs sels, solvates et 
hydrates. 

Les composes de formules (1.1), (L2), (I.3) ou (I.4) dans lesquelles Z a la 
5 signification de Za et leurs sels sont egalement des composes preferes. II en est de 
mdme pour leurs solvates ou hydrates. 

Les composes de formules (1.1), (I.2), (I.3) et (I.4) dans lesquelles : 

- R<| represente un atome de chlore ou un groupe ethoxy ; 

-T represente un (C-j-C^alkylene et Z represente un groupe amino, un 2- 
10 hydroxy6thylamino, un 2-(2-hydroxy)6thyloxyethylamino, un morpholinyle ou un 
groupe carboxylique, sont particulierement preferes. 

Sont egalement preferes les composes de formule (1.1), (I.2) et (I.3) dans 
lesquelles : 

- R<| represente un atome de chlore ou un groupe ethoxy ; 
15 - R 3 represente I'hydrogene ou un methoxy ; 

-R4 represente un groupe methoxy, diethylureido, tert-amylcarbamoyle. et tert- 
butylcarbamoyle. 

Parmi ces composes, on prefere ceux dans lesquels T represente un (C-|- 
C3)alkyl6ne et Z represente un groupe amino, un 2-hydroxyethylamino, un 2-(2- 
20 hydroxy)6thyloxy6thylamino, un morpholinyle ou un groupe carboxylique. 

Tout particulierement preferes sont les produits de formule (I), (1.1), (I.2), (I.3) 
et (I.4) dans lesquels Cy represente un cyclohexane et pour lesquels le groupe 
O-T-Z est en position 4 dudit cyclohexane par rapport au carbone spiro, notamment 
les composes ci-aprds : 

25 * 5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(N-fert- 

butylcarbamoyl)-2-methoxyben2enesulfonyl]indolin-2-one ; 
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* 5-Ethoxy-3-spiro-[4»(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1 »[4-(N-re/r» 
butyl»rl^moyl)-2-methoxyben2enesulfonyl]indolin-2-one; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N-methyl-N-(2"hydroxyethyl)amino) 
6thyloxy)cyclohexane]-1-[4-^ 

sulfonyI]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fe^» 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-1*[4-(N-/ert^utylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-(4-carboxymethyloxycyclohexane)-1 -(4-N-tert- 
butylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4- 
(N-te/f-^ylcarbanrK>yl)-2-m^ 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane)-1 -[4-(N-fe/t- 
amylcarbamoyl)-2-m6thoxybenzenesulfonyllindolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-1-[4-(N\N l -diethylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3- 
spiro-[4«(2-dimethylaminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

# 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-ethoxypiperidino)ethyloxy)cyciohexane]-1- 
[4-(N-f0rr-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-gly^ 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N,N-dimethylglycylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-fert-butylcato^^ ; 

*5-Chtoro-3-spiro-[4-(N-(3-dim6thylaminopropyl) carbamoylmethytoxy)cycto- 
hexane)-1-[4-(N-fert-butylcarbamoyl)»2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-dimethylaminobutyr/lamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(N-tert-butylcarb^ ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxyethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1- 
[4-(N-fe/f-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2--one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4H2-(-L-v^ 
[4-(N-feAT-butylcarlDamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2*(-L»pyroglutamy!amino)ethyloxy)cyclohexane]- 
1 44-(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2"hydroxyethyloxy)ethylamino)ethyto^ 
cydohexane)-1 HMN-fert-butyk^bamoyO-2-me^ ; 
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ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables etant 
particulierement adaptes pour ('utilisation dans des formulations pharmaceutiques. 

Les composes selon invention peuvent etre prepares selon le SCHEMA 1 
ci-apres. 
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La presents invention a egalement pour objet un proced6 pour la preparation 
des compos6s de formule (I) selon ('invention, caracterise en ce que : 
(1) soit on fait r6agir sur un compose de formule : 




dans iequel R-j , R 2 , R3, R 4> W, Cy et T sont tels que definis pour (I) et dans lequel X 
est un groupe nucleofuge, tel qu'un halogene, de preference brome, chlore ou iode, 
ou un derive d'acide sulfonique, tel que tosyloxy, mesyloxy avec un derive de formule 
ZH (1) dans lequel Z est tel que defini pour (1) comportant une fonction nucleophile 
10 capable de deplacer X, par exemple une amine primaire ou secondaire, de preference 
secondaire, dans des solvants polaires, tels que le dimethytformamide, le 
t6trahydrofurane ou I'acetonitrile, a des temperatures comprises entre 0* et 120*C, ou 
bien X represente un groupe reductible, tel qu'un azido que Ton reduit ensuite en 
amino ; 

15 (2) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 




dans laquelle R-| , R 2 . W t R 3 , R 4 , et Cy sont tels que definis pour (I) et T represente 
T-CH2- avec un oxydant, tel que I'oxyde de chrome dans un solvant acide, tel que 
20 I'acide ac6tique dilue a une temperature comprise entre 0 # et 100'C t les bichromates 
alcalins ou les permanganates alcalins ou alcalino terreux ; 
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(3) soit on fait r6agir un compose de formule : 




(II B) 



O-T-Z 



H 



5 dans lequel R 1( R 2 , Cy ( T et Z sont tels que definis pour (I) avec un compose de 



dans lequel W, R 3 et R 4 sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene en presence d'un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure de 
10 sodium ou d'un alcoolate alcalin comme par exemple le ferf-butylate de potassium a 
des temperatures comprises entre -40* et 25 # C, dans un solvant anhydre tel que le 
tetrahydrofurane ; 



dans laquelle R-| , R 2 , et Cy sont tels que definis precedemment pour (I) et T 
represente T-CH2 avec un oxydant decrit ci-dessus pour la transformation de (If A) 
en (I) puis ensuite, on protege eventuellement I'acide ainsi obtenu de formule : 



formule : 




(4) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 





20 
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15 



dans lequel R-| , R 2 , Cy et T sont tels que definis precedemment pour (I) par un 
groupement protecteur de I'acide carboxylique pour obtenir I'intermediaire de formule : 




O-T-COOP 



(II" BP) 



dans lequel R-| , R 2 . Cy et T sont tels que definis pour (I) et P represente un groupe 
protecteur choisi parmi un alkyle, tel qu'un tert-butyle ou un benzyle et on soumet 
enfin ce compose (ll"BP) a Taction d'un derive de formule (2). pour obtenir apres 
deprotection un compose (I) ; qui est eventuellement transforme en I'un de ses sels 
10 selon les techniques bien connues de I'homme du metier. 

Les composes (II A) et (II B) peuvent etre prepares a partir des composes 
(III) selon le SCHEMA 2 suivant : 



SCHEMA 2 




(2) 



ZH (1) 



(II A) 



(II B) 



Les composes (II A) peuvent etre prepares a partir de l'indolin-2-one (III) 
avec un halogenure de benzenesulfonyle lorsque W represente un groupe 
-SO2- ou avec un halogenure de benzyle lorsque W represente un groupe 
20 -CH2- dans un solvant anhydre, tel que le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane 
en presence d'un hydrure metallique, tel que Thydrure de sodium ou d'un alcoolate 
alcalin cornme par exemple le fert-butylate de potassium a des temperatures 
comprises entre -40* et 25*C. 

Les composes (II A) peuvent etre egalement prepares a partir des alcools 
25 (IP A) selon des methodes generates connues. On peut citer par exemple des 
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systemes triphenylphosphine / tetrachlorure de carbone selon Angew. Chem. Int. Ed., 
1975, 14, 801 ou triphenylphosphine / C(Hal) 4 dans lequel Hal represente un 
halogene en presence de pyridine selon Carbohyd. Res., 1978, 61, 511 ou par 
reaction avec un halogenure d'aryle- ou d'alkyl-sutfonyle en presence d'une base 
5 dans un solvant inerte. Les groupes X peuvent s'6changer : par exemple on peut 
transformer un groupe sulfonate en un halogenure, tel qu'un derive de I'iode par une 
reaction avec un iodure alcalin tel que I'iodure de sodium selon J. Chem. Soc., 1949, 
326. Lorsque X represente un halogdne on peut transformer I'halogenure (II A) en 
alcool (IP A) par substitution par un ion nitrate qui est ensuite reduit en presence d'un 

10 catalyseur m&allique, tel que le palladium sur charbon selon la methode decrite dans 
J. Med. Chem., 1995, 38 t 130-136. 

On peut egalement preparer les composes de formule (ir A) a partir des 
indolin-2-ones (III') correspondantes par reaction avec les reactifs (2) dans les 
conditions dej& decrites pour la transformation des composes (III) en (II A). La fonction 

15 alcool de (III 1 ) sera temporairement protegee (composes III 1 P), par exemple par un 
groupe protecteur, tel que methyle ou tetrahydropyranyle selon EP 636 608. 

Les composes (II B) peuvent etre prepares a partir de l'indolin-2-one (III) par 
substitution du groupe nucleofuge X par un derive 2H(1) tel que par exemple une 
amine primaire ou secondaire, dans des solvants polaires, tels que le 

20 dimethylformamide, le tetrahydrofurane ou I'acetonitrile, a des temperatures 
comprises entre 0* et 120*C en fonction de la nature du nucleophile et du nucI6ofuge. 

Les composes (II B) pour lesquels -TZ represente -T-COOH sont prepares 
£ partir d'un alcool (III') dans lequel T represente T-CH2- en oxydant I'alcool (111') 
selon les conditions decrites pour la transformation de (ll'A) en (I). 

25 Les composes (III), sont originaux et font partie de invention, lis peuvent etre 

prepares selon le SCHEMA 3 reactionnel ci-apres : 
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SCHEMA 3 





O-T-X 




10 



Ainsi, les indolin-2-ones (III) peuvent etre obtenues par reduction des 
acetals (IV) dans des conditions douces par example selon la methode decrite dans 
J. Org. Chem., 1987, 52, 2594-2596 par Taction du borohydrure de zinc en presence 
de chlorure de trimethylsilane dans des ethers ou des solvants chlores. tels que par 
exemple le dichloromethane, ou par Taction du complexe dimethylsulfure. BH 3 en 
presence de triflate de trimethylsilyle dans les ethers ou le dichloromethane selon la 
methode decrite dans J. Org. Chem., 1993. 58, 6756-6765. ou a partir des alcools 
(III 1 ) : 



-T-OH 




dans laquelie R 1t R 2 . Cy et T sont tels que definis pour (I) selon les methodes citees 
1 5 precedemment pour la transformation de (IT A) en (II A) . 

Les acetals (IV) sont prepares par des reactions bien connues par exemple a 
partir d'une cetone (V) sur un alcool par catalyse acide en milieu deshydratant. On 
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peut operer par elimination azeotropique d'eau ou en presence de tamis moleculaires 
selon Synthesis 1972, 419. 

Les cetones (V) peuvent etre preparees a partir des alcools secondaires 
correspondants (VI) selon les nombreuses methodes bien connues de rhomme de 
5 I'art mettant par exemple en jeu des oxydants tels que I'oxyde de chrome en milieu 
acetique ou des complexes de I'oxyde de chrome tels que le chlorochromate de 
pyridinium dans des solvants inertes tels que I'acetate d'ethyle ou le dichloromethane 
ou bien encore par hydrolyse des acetals (IV). 

Les alcools (VI) peuvent etre obtenus a partir des composes correspondants 
10 dont la fonction hydroxy est protegee, par exemple par un groupe methoxym6thyle ou 
t6trahydropyranyle. Ces composes sont decrits dans EP 636608 ou obtenus de 
maniere similaire. On soumet les composes ainsi proteges de formule : 




" (XI) 

15 

a une hydrolyse chlorhydrique dans un alcool, tel que le methanol ou Tethanol ou 
dans un 6ther tel que le tetrahydrofurane a des temperatures comprises entre -5* et 
70 # C. 

Les composes (III') peuvent etre prepares selon le SCHEMA 4 ci-apres : 
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SCHEMA 4 




H 



Comme pour la preparation des composes (III) a partir des acetals (IV) on 
5 peut preparer les compos6s (III') a partir d'un acetal cyclique (IV) tel qu'un dioxolane 
qui est obtenu a partir d'un hydrazide (VII). 

On peut egalement transformer un halogenure (III) en (III') selon tes 
m6thodes dej& citees pour la transformation des composes (II A) en composes (ll'A). 
A I'inverse, et comme pour les methodes deja citees pour la transformation 
10 des composes (ll'A) en (II A) on peut egalement transformer les alcools (III*) en 
composes (III) dans lesquels X est un groupe nucleofuge tel que alkyle ou 
benzdnesulfonate par reaction avec un halogenure d'alkyle ou de phenylsulfonyle 
dans des solvants inertes en presence d'une amine tertiaire ou dans la pyridine. 

Les composes (III') peuvent etre transformes en composes (III 1 P) dont la 
15 fonction alcool est prot6gee comme indique precedemment. Les composes (lll'P) 
peuvent 6galement avec les reactions decrites precedemment etre transformes en 
composes (II A) dans lesquels X est un alcool prot6ge temporairement. 



WO 97/15556 



PCI7FR96/01666 



Les composes (IV) dans lesquels T est au moins egal a -CH2CH2-peuvent 
etre prepares k partir des cetones (V) par reaction avec un diol HO-T-OH selon les 
conditions citees pour la transformation de (V) en (IV). Les composes (IV) peuvent 
6galement etre obtenus directement a partir des hydrazides correspondants (VII) par 
5 une reaction de Brunner decrite par Moore R.F. et al. ( J. Chem. Soc., 1951, 3475- 
3478, par exemple par chauffage dans des solvants tels que la quinoleine en 
presence d'un oxyde m&allique ou alcalino-terreux comme I'oxyde de calcium. On 
peut egalement proc^der par chauffage dans des solvants inertes tels que la tetraline, 
le naphtaldne ou le 1 ,2,3,4-tetramethylbenzene selon la methode decrite par Wolff J. 

10 et al., Tetrahedron, 1986, 42, (15), 4267-4272, a partir d'un sel de lithium prepare au 
prdalable dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofurane a basse temperature. 

Ces derives de phenylhydrazide (VII) peuvent etre obtenus a partir d'une 
phenylhydrazine (IX), qui sont des composes connus ou prepares selon des 
methodes connues, et de derives des acides carboxyliques (VIII), tels que les esters, 

15 chlorures ou anhydrides mixtes obtenus par reaction d'un chloroformiate d'alkyle, de 
preference isobutyle, en presence d'une base selon les methodes classiques bien 
connues de I'homme de Tart. Les acides (VIII) sont connus ou prepares selon des 
methodes connues. 



20 represente -CH2- et Z represente un groupe -COOZ1 dans lequel Z<| represente 
I'hydrogene, un (C-|-C3)alkyle ou un benzyle, consiste & utiliser un alcool de formule : 



dans laquelle R-j, R2, R3< R4, W et Cy sont tels que definis pour (I), qui sont des 
25 produits connus ou pr6par£s selon EP 636609, sur lesquels on fait une alkylaton 
avec un alkylant puissant tel qu'un trifluorom^thanesulfonate de formule CF3SO2O-CH2- 
COO Alk (3) g6n6r6 in situ par reaction du triflate d'argent sur le derive halog6ne 
correspondant dans tequel Alk represente un (C1-C4) alkyle, dans des solvants 
haiog£n£s tels que dichloromethane ou le tetrachlorure de carbone en presence d'une 



Une alternative pour la synthese des composes (I) dans lesquels T 
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base telle que la 2,6-di-terf-butylpyridine selon la methode decrite pour les 
trifluorom6thanesulfonates d'alkyles dans Carbohydrate Research, 1975, 44, C5-C7. 

L'ester ainsi obtenu peut etre echange ou dive dans les conditions generates 
dej& citees. 

5 Les alcools (II C) peuvent etre prepares selon le SCHEMA 5 suivant : 

SCHEMA 5 




Les alcools (II C) peuvent etre prepares a partir des composes proteges (X) 
par deprotection dans les memes conditions que pour la transformation des 
composes (XI) en composes (VI). 
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Les composes (X) sont obtenus a partir des composes (XI) selon le proc6de 
decrit dans EP 636608 avec les haiog6nures (2) selon les conditions dej& decrites 
pour la transformation des composes (II B) en (I) et des composes (III) en (II A). 

On peut egalement transformer un compose de formule (I) en un autre 
5 compose de formule (I) portant un r^sidu polyfonctionnel tel que d6fini pour Z, en 
particulier pour -NR^COR^ ou pour -CONR^R^ en proc6dant selon les 
methodes connues de la synthese peptidique decrite par exemple par Bodansky M., 
dans Principles of Peptide Synthesis 2 nd ed M 1993 ; et Bodansky M., dans Peptide 
Chemistry dans Springer Verlag ; ainsi ces methodes permettent d'6viter la 
10 racemisation des centres asymetriques portes eventuellement par les aminoacides. 

Les reactifs ZH de formule (1) sont commerciaux ou prepares selon des 
methodes connues. 



15 sont 6galement prepares selon des methodes connues. Notamment, les halogdnures 
de benzenesulfonyle dans lesquels W = -SO2- et R3 et R4 sont tels que definis 
precedemment pour (I) sont prepares par des methodes connues. Ainsi par exemple, 
le chlorure de 4-dimethylaminobenzenesulfonyle est prepare selon Sukenik C.N. et 
al„ J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 851-858. Plus generalement, les halog6nures de 

20 benzenesulfonyle substitues par un groupe dimethylamino sont connus ou prepares 
par des methodes connues ; le chlorure de 4-benzyloxybenzenesulfonyle est prepare 
selon EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenz&nesulfonyle est prepare a partir de 
Palcoxybenzdnesulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d'un halogenure 

25 d'alkyle sur I'hydroxybenzenesulfonate de sodium. 

On obtient les halogenures de benzenesulfonyle selon Col. Czechostov. 
Chem. Commun., 1984, 49, 1184, a partir des derives de I'aniline substitues par le 
meme groupement, lesdits derives de I'aniline etant eux-memes obtenus a partir des 
derives nitres correspondants. 

30 L'halogenure de benzenesulfonyle (2) dans lequel le substituant en position 4 

repr6sente un groupe -NHCON(CH2CH3)2 peut etre prepar6 par action de facide 
chlorosulfonique sur la N'.N'-diethyl-N-phenyluree, elle-meme obtenue par reaction 
de I'aniline avec le chlorure de diethylcarbamoyle. 



Les derives de formule (2) : 
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Dans le cas ou R3 ou R 4 represented un carbamoyle N-substitue, on peut 
condenser un compose (2) dans lequel R3 est un precurseur d'acide carboxylique, tel 
que N-benzylcarbamoyle, deproteger le groupement protecteur par hydrogenolyse 
puis condenser avec famine d^siree ou bien preparer directement (2) dans lequel R3 
5 d la valeur attendue. On opere generalement a partir des anilines correctement 
choisies, elles memes 6tant obtenues par reduction des derives nitres 
correspondants. 

Les anilines sont diazotees dans les conditions classiques par Pacide nitreux 
et mises en reaction avec du SO2 en presence de chlorure cuivrique selon 
1 0 J. Heterocyclic Chem., 1 986, 23, 1 253. 

Les halog6nures de benzyle dans lesquels W represente -CH2- sont 
connues ou preparees selon des methodes connues. On peut citer par exemple 
J.V. Rajanbabu, J. Org. Chem., 1986. 51, 1704-1712 et les publications citees dans 
EP 636609. 

15 D'une maniere generate, les derives halogenomethylbenzene peuvent etre 

prepares par action des N-halogenosuccinimides sur les derives de methylbenzene 
correspondants et selon EP 229566. 

La reaction est effectuee dans un solvant comme le tetrachlorure de carbone 
en presence de peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un derive 

20 d'halog^nomethylbenzene a partir d'un derive d'hydroxymethylbenzdne 
correspondant par action du tribromure de phosphore dans Tether ou par action du 
chlorure de thionyle. 

On obtient les composes (3) a partir d'un bdoacetate d'alkyle et cfun seJ de 
I'acide trifluorom6thane sulfonique tel que le sel d'argent selon Chem. Reviews, 1977, 77. 

25 Les ammoniums quaternaires, les derives N-oxydes, S-oxydes et les 

sulfones des composes (I) font partie de I'invention et sont pr6par6s classiquement 
respectivement par reaction avec un halogenure d'alkyle, par oxydation avec de I'eau 
oxyg6n6e ou un peracide, tel que I'acide peracetique ou metachloroperbenzoTque 
dans des solvants inertes. 

30 Les composes de formule (I) peuvent comporter des fonctions amines ou 

acides qui peuvent etre transformees en fonctions amides par reactions avec 
respectivement des derives d'acides ou d'amides pouvant comporter des carbones 
asym6triques. On se r6ferera alors aux reactions de couplage non rac6misantes bien 
connues de I'homme de Tart notamment dans la synthese peptidique et on consultera 

35 Wunsch E. t dans Methoden der Organischen Chemie (Synthese von Peptlden), 1974, 
15, band 1+2, Thieme Verlag, Stuttgart ou Jones J.H., dans The Peptides, 1979, 7, 
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65-104, Gross E. ( Meienhofer J., Academic Press, ou M. Bodansky, Principles of 
Peptide Synthesis et Peptide Chemistry, 1993, Springer Verlag. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux 
dans lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, 
5 notamment de chlore ou de fluor ont ete remplac6s par leur isotope radioactif par 
exemple le tritium ou le carbone-14. De tels composes marques sont utiles dans 
des travaux de recherche, de m6tabolisme ou de pharmacocinetique, dans des 
essais biochimiques en tant que ligands de recepteurs. 

L'affinit6 des composes selon t'invention pour les recepteurs V-| de la 
10 vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite dans Lynch C J. 
et ah. J. Biol. Chem., 1985, 260 (5), 2844-2851. Cette methode consiste a etudier le 
deplacement de la vasopressine tritiee fixee aux sites V-| de membranes de foie de 
rat. 

De meme, I'affinite des composes (I) selon invention pour les recepteurs 
15 de I'ocytocine a ete determinee in vitro par deplacement d'un analogue radioiode 
de I'ocytocine fixe aux recepteurs d'une preparation membranaire de glandes 
mammaires de rates en gestation, selon une technique proche de cede decrite 
par Elands J. etal. dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 147, 197-207. 

L'affinite des composes (I) selon invention pour les recepteurs V2 a ete 
20 mesuree sur une preparation membranaire de rein de boeuf selon une methode 
adaptee de Crause P. et al., Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529-541 
et de Stassen F.L et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 233 t 50-54. 

Les composes selon ('invention inhibent la fixation de Parginine- 
vasopressine tritiee, aux recepteurs de la preparation membranaire. Les CI50 des 
25 composes selon I'invention sont faibles, allant generalement de 1 0" 5 d 1 0~ 9 M. 

L'activit6 agoniste ou antagoniste des recepteurs de la vasopressine des 
composes selon Tinvention, administr6s par voie orale, a ete evaluee chez le rat 
normalement hydrat6 (souche Sprague-Dawley) selon la technique decrite dans 
Br. J. Pharmacol., 1992, 105, 787-791. Ueffet diuretique. observe en general 
30 pour les composes de formule (I) et, pour certains de ces composes, a des doses 
inferieures ou 6gafes d 10mg/kg, montre que les composes de formule (I) 
constituent une serie de puissants antagonistes V2. 

Les composes selon I'invention sont actifs apres administration par 
differentes voies, notamment par voie orale. 
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Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives et leur toxicite est done compatible avec leur utilisation 
medicate comme medicaments. 

Les composes selon la presente invention permettent, soit de mimer, sort 
5 d'inhiber, de fa$on selective, les effets de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. 
Parmi ces composes les antagonistes des recepteurs de la vasopressine peuvent 
intervenir sur la regulation de la circulation centrale et p6riph6rique, notamment 
les circulations coronaire, renale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique 
et la liberation de I'hormone adrenocorticotrophique (ACTH). Les agonistes de la 

10 vasopressine peuvent remplacer avantageusement la vasopressine ou ses 
analogues dans le traitement du diabete insipide ; ils peuvent egalement etre 
utilises dans le traitement de I'enuresie, et dans la regulation de I'hemostase : 
traitement de I'hemophilie, du syndrome de Von Willebrand, antidote des 
agregants plaquettaires, Laszlo F.A., Pharmacol. Rev., 1991, 43, 73-108. Drug 

15 Investigation, 1990, 2 (suppl. 5), 1-47. Les hormones elles-memes : la 
vasopressine et I'ocytocine ainsi que certains de leurs analogues peptidiques ou 
non peptidiques sont utilises en therapeutique et ont montre leur efficacite 
(Vasopressin. Gross P. et al. ed. John Libbey Eurotext, 1993, en particulier 243- 
257 et 549-562. Laszlo F.A. and Laszlo FA. Jr., Clinical perspectives for 

20 vasopressin antagonists, Drug News Perspect., 1993, 6 (8) ; North W.G., J. Clin. 
Endocrinol., 1991, 73, 1316-1320. Legros J.J. et al., Prog. Neuro-Pharmacol. 
Biol. Psychiat., 1988, 12, 571-586 ; Andersson K.E. et al. f Drugs Today, 1988, 24 
(7), 509-528 ; Stump D.L. et al., Drugs, 1990, 39, 38-53 ; Caltabiano S. et al., 
Drugs Future, 1988, 73, 25-30 ; Mura Y. et al., Clin. Nephrol, 1993, 40, 60-61 ; 

25 Faseb J., 1994, 8 (5), A587 : 3398). 

Ce type de molecules antagonistes V2 a profil aquaretique poss^de un 
large eventail dedications therapeutiques et constitue une innovation majeure 
dans les traitements de I'insuffisance cardiaque, des hyponatremies, des 
d6sordres hydriques, des retentions d'eau, etc. Ce type de compose peut 

30 remplacer avantageusement les diuretiques classiques dans toutes les 
pathologies ou ils sont preconises chez Thomme et chez I'animal. On peut aussi 
envisager avec de telles molecules le traitement de I'hypertension en association 
avec des anti-hypertenseurs d'autres classes therapeutiques comme par 
exemple des p-bloquants, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou encore 

35 des antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II. 
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Ainsi les composes selon Tinvention sont utiles notamment dans le 
traitement des affections des systemes nerveux central et peripherique, du 
systeme cardiovasculaire, du systeme endocrinien et hepatique, de la sphere 
r6nale, de la sphere gastrique et intestinale et pulmonaire, en ophtalmologie et 
dans les troubles du comportement sexuel, chez I'homme et chez I'animal. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant une dose efficace d'un compose selon ('invention ou d'un 
sel, d'un solvate ou d'un hydrate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des 
excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de ta presente invention pour 
('administration orale. sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheal , intranasal, transdermique, rectale ou intraocculaire, les 
principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels, solvates et hydrates 
eventuels, peuvent etre administres sous formes unitaires d'administration, en 
melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 
etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies 
ci-dessus. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale, buccale, intratracheal, intranasale, les formes d'administration 
sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration 
rectale. Pour I'application topique, on peut utiliser les composes selon invention 
dans des cremes, pommades, lotions ou collyres. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desird. la dose de 
principe actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 
& 500 mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. 
Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fa?on a administrer 
un dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 & 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
m6lange I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la 
gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
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ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive 
cellulosique, ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fa?on 
continue une quantite pr6determinee de principe actif. 
5 On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec 

un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour I'administration sous 
forme de gouttes peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du m6thylparaben et du propylparaben comme 

1 0 antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir 
I'ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, 
ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme 
qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

15 Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 

prepar6s avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de 
cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui 

20 contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs, ou bien avec des matrices 
telles qu'un polymdre ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation prolong6e). 

25 Les compositions selon invention peuvent etre utilises dans le traitement ou 

la prevention de differentes affections vasopressine-dependantes ou ocytocine- 
dependantes ainsi que dans les dysfonctionnements de la secretion de la 
vasopressine ou d'ocytocine, les affections cardiovasculaires, comme I'hypertension, 
I'hypertension pulmonale, I'insuffisance cardiaque, Tinsuffisance circulatoire, 

30 I'infarctus du myocarde, l'atheroscl6rose ou le vasospasme coronaire, en particulier 
chez le fumeur, les angines instables et PTCA (percutaneous transluminal coronary 
angioplasty), I'isch6mie cardiaque, les dereglements de I'hemostase notamment 
Themophilie, le syndrome de Von Willebrand ; les affections du systdme nerveux 
central, la migraine, le vasospasme cerebral, I'hemorragie c6rebrale ( les oedemes 

35 c6r6braux, la depression, Tanxiete, la boulimie, les etats psychotiques, les troubles de 
la m6moire par exemple ; les Tenopathies et les dysfonctionnements renaux comme 
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les oedemes, le vasospasme renal, la necrose du cortex renal, le syndrome 
nephrotique, les hyponatremias, I'hypokaliemie, le diabete, le syndrome de 
Schwartz-Bartter ou la lithiase renale ; les affections du systeme gastrique, comme le 
vasospasme gastrique, I'hypertension portale, I'hepatocirrhose, les ulceres, la 
5 pathologie des vomissements, par exemple la nausee y compris la nausee due a una 
chimiotherapie, le mal des transports, ou encore le syndrome de la secretion 
inappropriee de I'hormone antidiur6tique (SIADH). le diabete insipide et I'enuresie ; les 
affections du systeme hepatique tel que les cirrhoses du foie ; les ascites 
abdominales et tous les desordres provoquant une retention d'eau anormale ; les 

10 desordres surrenaliens (maladie de Cushing) et en particulier I'hypercorticisme et 
I'hyperaldosteronemie. Les compositions selon invention peuvent egalement etre 
utilises dans le traitement des troubles du comportement sexuel, dans la surcharge 
pond6rale ou I'exces de poids et I'obesite en remplagant avantageusement les 
diur6tiques classiques deja utilises pour cette indication. Chez la femme, les 

15 compositions selon I'invention peuvent etre utilisees pour traiter la dysmenorrhea ou 
le travail premature. On peut 6galement utiliser les compositions selon ('invention 
dans le traitement des cancers pulmonaires a petites cellules, des encephalopathies 
hyponatriemiques, de la maladie de Raynaud, du syndrome de Meniere, du syndrome 
pulmonaire, du glaucome et de la prevention de la cataracte et dans les fakements 

20 post-op6ratoires, notamment apres une chirurgie abdominale, cardiaque ou 
hemorragique. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des 
produits de formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvates et hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent 6tre utiles 

25 dans le traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est un 
compose selon I'invention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions 

30 pharmaceutiques contenant un compose selon I'invention associe k un compose 
agissant sur le systeme renine-angiotensine tel qu'un inhibiteur de Tenzyme de 
conversion, un antagoniste de I'angiotensine II, un inhibiteur de la renine. On peut 
egalement associer un compose selon I'invention, par exemple, avec un 
vasodilatateur peripherique, un inhibiteur calcique, un beta-bloquant, un alpha-1- 

35 bloquant ou diuretique. De telles compositions seront utiles en particulier dans le 
traitement de I'hypertension ou de la defailiance cardiaque. On peut egalement 
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associer deux composes selon I'invention : un antagoniste specifique du r6cepteur V<| 
a un antagoniste specifique de I'ocytocine ou un antagoniste V-| et un antagoniste V2 
ou un antagoniste V2 et un agoniste . 

De fagon avantageuse les compositions de la presente invention contient un 
5 produrt de formule (1.1), (I.2), (I.3) ou (I.4) ci-dessus ou un de ses sels, solvates ou 
hydrates pharmaceutiquement acceptable. Chacun de ces composes peut egalement 
&re associ6 & un antagoniste specifique de I'angiotensine II de preference £ 
I'irbesartan. 

Ces associations permettront de renforcer les activites therapeutiques des 
10 composes selon I'invention. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent invention sans 
toutefois la limiter. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete effectues dans le 
DMSO-d6 sauf mention contraire, a 200 MHz et les deplacements chimiques sont 
15 exprim6s en p.p.m. 

Les abreviations utilisees ci-apres sont les sutvantes : 

s = singulet 

m = multiplet 

t = triplet 
20 q = quintuplet 
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PREPARATION 1 Alcools de formule (VI) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (VI.1) 
On chauffe d 40 # durant 3 heures une solution de 22 g de 5-ethoxy-3-spiro- 
5 (4-m6thoxym6thyloxycyclohexane)indolin-2-one prepare selon EP 636608 dans 130 
ml de methanol et 9 ml d'acide chlorhydrique concentre (36 %). On refroidit le 
melange reactionnel, puis successivement on essore, rince a Tether diethylique et 
sdche le precipit6 pour obtenir I'isomere polaire du produit attendu ; F = 225 # C. On 
ajoute 50 ml d'eau au filtrat, puis successivement on evapore le methanol, extrait au 
10 dichloromethane, lave les phases organiques a I'eau, seche et evapore pour obtenir le 
produit attendu sous forme d'un melange d'isomeres ; F = 170*C. 

5-Chbro~3-spiro-(4-hydroxycydohexane)indolin-2-one. Compose (VI.2) 
On procede selon le meme mode operatoire que precedemment a partir de la 5- 
15 chloro-3»spiro-(4-methoxymethyloxycyclohexane)indolin-2-one prepare £ partir de 
5-chloroindolin-2-one selon la m6thode decrite dans EP 636608. On isole apres 
extraction au dichloromethane le produit attendu sous forme d'un melange d'isomeres ; 
F = 260*C 



20 PREPARATION 2 Clones de formule (V) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one. Compos6 (V.1) 

On dissout 3 t 8 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4-hydroxycyclohexane)indoIin-2- 
one (VI. 1) (melange d'isomeres) et 5,8 ml de pyridine dans 250 ml d'acetate d'6thyle 
25 et on ajoute 6,3 g de chlorochromate de pyridinium adsorbe sur 29 g d'alumine neutre. 
On agite ensuite le melange reactionnel k 25 # C durant 16 heures, puis on filtre et on 
6vapore le solvant du filtrat. On isole 3,4 g du produit attendu apr^s recristallisation en 
presence de charbon actif dans le toluene ; F = 168*C. 

30 5-Chtoro-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one. Compose (V.2) 

On prepare ce compose selon le meme mode operatoire que pour la 
preparation du compose (V. 1) a partir de 5-chloro-3-spiro-(4-hydroxy)cyclohexane) 
indolin-2-one ( VI.2) ; F = 220 # C. 
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PREPARATION 3 Acetals de formule (IV) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4,4-dH(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (IV 1) 

5 On solubilise 3 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one 

(V. 1) dans 30 ml de toluene et on ajoute 4,6 ml de 2-chloroethanol, 20 g de tamis 
moleculaire 5 A et 0,22 g d'acide methane sulfonique. On agite le melange reactionnel 
lentement durant 18 heures a 20*C, puis on filtre et on rince le tamis moleculaire avec 
du dichlorom6thane. On evapore le solvant puis cristallise ie produit attendu dans 
1 0 l'6ther diethylique ; F = 1 70 # C. 

5-Ethoxy-3-spiro-[4,4-di(3-chloropropyloxy)cyclohexane)indolin-2-one. 
Compose (IV.2) 

On procdde selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
15 compose (IV. 1) a partir de la meme cetone (V. 1) et de 3-chloropropanol ; F = 147*C. 

5-Chloro-3-spiro-[4,4-di-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compost (IV.3) 

On procede selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
20 compos§ (IV. 1) a partir du compose (V.2) et de 2-chloroethanol ; F = 174 # C. 

PREPARATION 4 D6riv6s de lormule (III) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-chloropropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 

25 (melange d'isomeres) . Compose (III. 1) 

A 0*C, on ajoute lentement 2,2 ml d'une solution de borohydrure de zinc 
0,29 M dans l'6ther diethylique (preparee selon la methode decrite dans Chem. 
Pharm. Bull. 1984, 32 (4), 1411-1415) a 0,55 g d'acetal IV.2 dans 3 ml de 
dichloromethane puis 0,34 ml de trimethylchlorosilane. On agite le melange 

30 r6actionnel pendant 16 heures a 20*C, puis successivement on ajoute 10 ml d'une 
solution saturee de NaHC03, on extrait a I'acetate d'ethyte et on lave tes phases 
organiques avec une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS04 et 
evaporation on isole 0,4 g d'une huile qui est chromatographiee sur gel de silica en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (vA^). On isole le produit 

35 attendu (melange d'isomeres) sous forme de resine 
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TH RMN, CDCI 3 , 200 MHz : 7,75 (s,1H) ; 7,03 (d, 0,25H) ; 6,83 (d,0,75H) ; 
6,79-6,65 (m, 3H) ; 4,06-3,9 (q. 2H) ; 3,72-3,58 (m, 4H) ; 3,54-3,50 (m, 1 H) ; 2,18-1 ,53 
(m.10H);1,37 (t, 3H). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (melange 
d'isomeres). Compose (111.2) 

On procede selon le meme mcxJe operatoire que pour la preparation du 
compose (III. 1) a partir du compose (IV. 1). 

1 H RMN, CDCI 3 , 200 MHz : 8 (s, 1H) ; 6,85-6,63 (m, 3H) ; 4,03-3,93 (q,2H) ; 
3,81-3,74 (m, 2H) ; 3,70-3,58 (m,3H) ; 2,21 -1,55 (m, 8H) ; 1,4 (t, 3H). 

5-Chk>ro-3-spiro-[4-(2-chloroethyloxy)cyctohexane]indolin-2-one. (melange 
d'isomeres) Compose (111.3) 

On procede selon le meme mode operatoire que pour la preparation du 
compose (III. 1) a partir du compose (IV.3). 

1 H RMN, DMSO-d6 200 MHz : 10,49 (s, 0.25H) ; 10,39 (s, 0.75H) ; 7,40 (s, 1H) ; 
7,21-7,16 (d, 1H) ; 6,81-6.77 (d, 1H) ; 3,7 (m t 4H) ; 3,55 (m, 1H) ; 1 ,96-1.61 (m,8H). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-tosytoxy)c^cbhexane]indolin-2-one. Compose (III A) 
On ajoute a 0*C, 17,97 g de chlorure de tosyle a 1 9,25 g de (Hl'1) decrit dans 
la PREPARATION 10 dans 130 ml de pyridine. On agite a 20 # C pendant 3 heures. On 
coule le melange reactionnel sur 650 ml d'eau puis on agite pendant 30 minutes. On 
isole 28,06 g du produit attendu apres filtration, lavages & I'eau et sechage & 40*C 
sous vide en presence d'anhydride phosphorique. Le produit obtenu k partir de 
I'isomere polaire (IW1) fond a 152*C. 

PREPARATION 5 D6riv6s de formule (II A) 

5-Ethoxy-1-[4-(N-rerr-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesuifonyl]-3- 
spiro-[4-(2-chloroethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (melange d'isomeres) . 
Compos6 (II A. 1) 

On ajoute 0,29 g de fert-butylate de potassium a une solution refroidie a 
-60'C de 0,75 g de derive chlore (111.2) et 0,75 g de chlorure de 4-(N-terf- 
butyicarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyle dans 90 ml de tetrahydrofurane. On 
laisse remonter la temp6rature a 20*C, on agite le melange reactionnel pendant 2 heures, 
puis on ajoute 30 ml d'une solution k 15% de NaCI et successivement on extrait & 
I'ac6tate d'ethyle, lave les phases organiques avec une solution a 15% de NaCI, 
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seche les phases organiques sur MgS0 4 . evapore le solvant et chromatographie le 
residu sur gel de silice en 6luant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 
(v/v) pour isoler le produit attendu sous forme de resine. 

1 H RMN, DMSO-d6 200 MHz : 8 (m, 2H) ; 7,5 (m, 3H) ; 7,04 (s, 0.75H) ; 6,85 
(m, 1 ,25H) ; 4,0 (q. 2H) ; 3,6 (s, 3H) ; 3,66 (s, 4H) ; 3,58 ( s, 3H) ; 3,5 (m, 1 H) ; 1 ,9-1 ,6 
(m,8H);1,34 (s,9H);1,28 (t, 3H). 



5-Ethoxy-1-[4-(N , ,N'-diethylureido)-2-methoxyben2enesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-tosyloxy6thyloxy)cyclohexane| indolin-2-one. Compose (II A2) 

10 On ajoute a 0 # C ( 0,25 g de chlorure de tosyle a une solution de 0,18 ml de 

triethylamine et 0,25 g de 5-ethoxy-1 -[4-(N\N'-diethylureido)-2-methoxy 
benzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexaneJindoiin-2-one 
(prepare dans EP 0636608) dans 3 ml de tetrahydrofurane anhydre. On agite le 
melange r6actionnel durant 48 heures a 20*C, on ajoute 10 ml d'une solution saturee 

15 de NaHC03 puis successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche les phases 
organiques sur MgSO^ evapore le solvant et chromatographie le residu sur gel de 
silice, 6luant : dichloromethane/methanol 99/1 (v/v)puis 95/5 ; F = 80*C. 

5-Ethoxy-1»[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl)-3- 
20 spiro-[4-(2-tosyloxyethyloxy)cyclohexane)indolin-2-one. Compose (IIA.3) 

De la meme maniere que pour la preparation du compose (II A.2) % a partir de 
5-ethoxy-1-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ou par reaction du 
chlorure de 4-(N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesuIfonyle sur le compose 
(III A) dans les conditions d6crites pour la preparation du compose (II A. 1), on isole le 
25 produit attendu ; F = 1 42*C. 



PREPARATION 6 Alcools de formule (ll'A) 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-hydroxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fert-butyl 
30 carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one. Compose (ll'A 1) 

a) 5-Ethoxy-3«spiro-[4-(2-nitrooxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fert- 
butylcarbamoyl-2-m6thoxybenzdnesulfonyl)indolin-2-one. Compose (WA1) 

On chauffe a reflux durant 48 heures un melange de 0,6 g de compose 
(II A. 1), 0,8 g de nitrate d'argent et 0,25 g d'iodure de sodium dans 1 0 ml d'ac6tonitrile. 
35 On separe les sets par filtration et on evapore les solvants. On isole le produit attendu 



WO 97/15556 PCI7FR96/01666 

35 



par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'6thyle 80/20 (v/v) ; F = 80 # C (hydrate). 

b) On chauffe d reflux durant une heure 0,5 g du nitrate prec6dent. 0,5 ml de 
cyclohexene, 0,5 g de palladium sur charbon & 10% dans 15 ml d*6thanol puis on 
5 separe le catalyseur par filtration, on 6vapore le solvant et on chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant au dichloromethane puis avec un melange 
dichiorom6thane/m6thanol 99/1 (v/v). On isole le melange d'isomeres du produit 
attendu ; F = 120*C (hemihydrate) puis I'isomere polaire qui est cristallise dans un 
melange d'6ther isopropylique et d'acetate d'ethyle (1/1 ; v/v) ; F = 189*C (hydrate). 

10 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)cyclohexane)-1-[4-(N-tert-amyl 
carbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin--2-one. Compose (H'A2) 

a) 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-methoxymethyloxypropyloxy)cyclohexane]-1 - 
[4-(N-fert-amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one. 

15 On condense selon le mode operatoire decrit dans la PREPARATION 5 le 

5^thoxy-3-spi^4-(3-^thoxyme%^ (lll\2P) 
de la PREPARATION 10 avec le chtorure de N-fert-namylcaibamoyl-2- 
pour obtenir le produit attendu qui est engage tel quel dans I'etape suivante. 

b) On chauffe a 50'C durant une heure un melange de 0,5 g du compose 
20 prepare en a) dans 1,5 ml de methanol et 02 ml d'acide chlorhydrique concentre 

(36%). On ajoute 5 ml d'eau, on extrait a I'acetate d'ethyle, puis on evapore les 
sotvants puis on isole le produit attendu apres chromatographie sur gel de silice en 
6luant avec un milange de cyclohexane/acetate d'ethyle 1/1 (v/v) ; F = 120 # C. 

25 PREPARATION 7 lndolin-2-one de formule (lib) 

5-Chloro-3-spiro-[4-(2«morpholinoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 
(melange d'isomeres). Compose (II B. 1) 

On chauffe durant 24 heures a 85 # C un melange de 0,57 g de composd (IIL3), 
30 0,5 g de morpholine et 0,27 g de Nal dans 6 ml de dimethylformamide. On ajoute 10 ml 
d'eau au melange reactionnel et 10 ml d'une solution saturee de NaHC03 puis 
successtvement on extrait deux fois a I'acetate d'ethyle, seche les phases organiques 
sur MgS04, evapore le solvant et chromatographie le residu sur gel de silice en 
6luant au dichloromethane puis avec un melange dichlorom6thane/methanol 98/2 
35 (v,v) pour isoler 0,5 g du produit attendu sous forme d'huile. 
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iH RMN : 10,4 (s, 1H) ; 7,4 (s, 1H) ; 7,2 (d, 1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 3,6 (m. 7H) ; 2,4 (m, 
6H); 1,9-1, 6 (m,8H). 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-N^ 
5 amino)6thybxy)cyctohexane]indolin-2-one (melange d'isomeres). Compose (It B.2) 
On chauffe & 60*C pendant 48 heures 1,5 g du tosylate (III A) (melange 
d'isomeres), 0,66 g de chlorhydrate de glycinate de benzyle et 0,35 g de carbonate de 
sodium dans 80 ml d'ac6tonitrile. On evapore le solvant sous pression r6duite, reprend le 
residu avec 40 ml d'ac6tate d"6thyle, lave la phase organique k I'eau, seche sur Na2S0 4 
10 et evapore le solvant On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant avec un 
melange dichtorom6thane/methanol 99/1 (v/v) et isole une resine qui est solubilisee dans 
20 ml de dioxane. On ajoute h 5 # C. 0,13 g de MgO et 0,539 g de di-fert-butyldicarbonate 
en solution dans 10 ml de dioxane et on agite pendant 16 heures k 20 # C. On evapore le 
solvant, reprend le residu par de Tacetate d'ethyle, lave la phase organique 
1 5 successivement avec une solution tampon pH = 2. une solution saturee de bicarbonate de 
sodium et & I'eau. On sdche sur Na2S04 et evapore le solvant. Aprds purification par 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange acetate d'ethyle/ 
cyclohexane 5/5 (v/v), on obtient le produit attendu sous forme d'une resine. 

1 H RMN : 10,12 (s, 0.3H) ; 10,03 (s, 0.7H) ; 7,30 (m, 5H) ; 6,88 (d, 1 H) ; 6,70 (d, 2H) ; 
20 5,14 (s, 0,7H) ; 5,12 (s, 0.3H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,95 (q, 2H) ; 3,3 a 3,6 (m, 5H) ; 1,4 a 
2,1 (m,8H) ; 1,2^ 1,4 (m, 12H). 

5-6thoxy-3-spiro-[4-(2-(N-fert-butyloxycarbonylamino)ethyloxy)cyclohexane] 
indolin-2-one. Compose (IIB.3) 

25 a) 5-6thoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 

On chauffe & 50*C pendant 16 heures un melange de 1,5 g du compose (III A) 
(obtenu a partir de Tisom6re polaire (lll'.l), 0,23 g d'azoture de sodium dans 15 ml de 
dim6thylformamide. On ajoute 30 ml d'eau, extrait deux fois & I'ac6tate d'6thyle. On 
s6che les phases organiques sur Na2S0 4l evapore partiellement le solvant sous 

30 pression reduite jusqu'a un volume d'environ 20 ml. Cette solution est hydrog6nee a 
60*C sous une pression de 10 6 Pa en presence de 0,6 g de catalyseur de Lindlar 
(Palladium sur CaC03). On filtre le catalyseur et evapore le solvant sous pression 
rdduite. Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange dichlorom6thane/methanol 90/10 (v/v). On isole apres recristallisation de 

35 la base dans de I'acetate d'ethyle puis chlorhydratation dans I'ac6tate d'ethyle le 
chlorhydrate hydrate du produit attendu ; F = 1 68 # C. 
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b)A 027 g du compose precedent dans 20 ml de dioxane, on ajoute 
successivement vers +5*C, 0,4 ml d'hydroxyde de sodium 2N, 0,05 g d'oxyde de 
magnesium et 0,19 g de di-tert-butyldicarbonate en solution dans 7 ml de dioxane. 
Apres 2 heures d'agitation k 20 # C. on 6vapore le solvant puis reprend le residu par 
5 10 ml d'acetate d'ethyle, lave la phase organique successivement avec une solution 
tampon pH = 2, une solution satur6e de bicarbonate de sodium et k Peau. On seche 
sur Na2S04, evapore le solvant et isole le produit attendu sous forme d'une resine. 

1 H RMN : 10,02 (s, 1H) ; 6,91 (s, 1H) ; 6,68 (s, 2H) ; 3.92 (q, 2H) ; 3,55-3,35 (m, 
3H) ; 3,05 (m, 2H) ; 2,05-1 ,45 (m, 8H) ; 1 ,36 (s, 9H) ; 1 ,27 (t, 3H) ; 

10 

PREPARATION 8 Hydrazides de formule (VII) 

N'-(4-Ethoxyphenyl)-4,4-ethylenedioxycyclohexane)carbohydra2ide. 
Compose (VII. 1) 

15 On ajoute a -40'C, 1,65 ml de chloroformiate d'isobutyle a un melange de 

2,63 g de 4,4-ethylenedioxycyclohexanoate de sodium dans 20 ml de 
tetrahydrofurane puis 1 ,8 ml de triethylamine. On agite le melange reactionnel durant 
2 heures a 0 # C, puis on ajoute k -20*C, 2,4 g de chlorhydrate de 4-6thoxy- 
phenylhydrazine, on agite le melange reactionnel durant 2 heures a 0 # C puis on 

20 ajoute 100 ml d'eau et on extrait a Pacetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
Iav6es successivement a I'eau, avec une solution de KHSO4 (pH 2), avec une 
solution saturee de carbonate de potassium, sechees sur MgS04 et evaporees. On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans Tether diethylique ; F = 158*C. 

25 N'-phenyl-4,4-ethylenedioxycyclohexanecarbohydrazide. Compose (Vll.2) 

De la meme manfere, on isole le compose (Vll.2) a partir de la phenylhydrazine. 
F = 158*C. 

PREPARATION 9 AcStals de formule (IV') 

30 

5-Ethoxy-3-spiro-(4,4-ethyl6nedioxycyclohexane)indolin-2-one. 
Compos6(IV.1) 

A -50'C, on ajoute 2,15 ml d'une solution de butyllithium 1 ,6 M dans Phexane 
k une suspension de 1 g de Phydrazide (VII.1) dans 16 ml de tetrahydrofurane. On 
35 agite le melange reactionnel durant 15 minutes et on ajoute 16 ml de tetraline. On 
distille le tetrahydrofurane et on chauffe k 180 # C durant 45 minutes. On ajoute alors k 
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temperature ambiante 20 ml d'acetate d'ethyle, puis successivement on lave £ I'eau, 
s6che la phase organique sur MgS04, distille les solvants sous vide et on 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant avec un m6lange 
cyclohexane/ac6tate d'6thyle 7/3 (v/v). On isole le produit attendu par cristallisation 
5 dans I'ether diethylique ; F = 183*C 

Le meme produit est egalement obtenu par reaction de 5-ethoxy-3-spiro- 
(4-oxocyclohexane)indoIin-2-one {compose V.1) avec I'&hyleneglycol dans le 
cyclohexane en presence de tamis moleculaire 5 A et d'acide paratoluenesulfonique 
en quantite catalytique. 

10 

5-Ethoxy-3-spiro-(4 t 4-propylenedioxycyclohexane)indolin-2-one. 
Compose (IV.2) 

On procede selon le meme mode operatoire decrit precedemment pour la 
preparation du compose (IV. 1) a partir de I'hydrazide correspondant ou par reaction 
1 5 de 5-ethoxy-3-spiro-(4-oxocyclohexane)indolin-2-one (compose V. 1) avec du 1 ,3- 
propanediol dans le cyclohexane en presence de tamis moleculaire 5 A et d'acide 
paratoluenesulfonique en quantite catalytique ; F = 216'C. 

3-Spiro-(4,4-6thylenedioxycyclohexane)indolin-2-one. Compose (IV.3) 
20 On procede selon le mode operatoire decrit precedemment pour la 

preparation du compose (IV1) a partir de I'hydrazine (VIL2) correspondant ; 
F = 218*C. 

PREPARATION 1 0 Alcools de formule (IW) et (lit 1 P) 

25 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-hydroxy6thyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
Compose (lll'.l) 

A 0*C, on ajoute lentement 20,2 ml d'une solution de borohydrure de zinc 
0,25 M dans l'6ther diethylique (preparee selon la methode d6crite dans Chem. 

30 Pharm. Bull., 1984, 32 (4), 1411-1415) a 3,1 g d'acetal IY.1 dans 20 ml de 
dichlorom&hane puis 2,8 ml de chlorure de trim6thylsilane. On agite le melange 
r6actionnel durant 16 heures a 20*C puis on ajoute 20 ml d'une solution saturde de 
NaHC03, et successivement on evapore les solvants, extrait d Tac6tate d'6thyle, 
seche sur MgSO^ evapore le solvant et on purifie le residu par chromatographie sur 

35 gel de silice en 6luant avec un melange cyclohexane/acetate d'6thyle 67/34 (v/v) f On 
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isote le melange d'isomeres du produit attendu puis I'isomere polaire qui est cristallise 
dans lather diethylique ; F = 125*C. 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one. 
5 Compose (lll'.2) 

On procede selon le meme mode operatoire que prec6demment pour la 
preparation du compose (III'. 1) a partir de I'acetal (IV.2), on obtient I'isomere polaire 
du produit attendu ; F = 180 # C (hemihydrate). 

10 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(3-m6thoxymethyloxypropyloxy)cyclohexane]- 
indolin-2-one. Compose (IH'.2 P) 

On agite durant 24 heures a temperature ambiante une solution de 1 g de 5- 
ethoxy-3-spiro-[4-(3-hydroxypropyloxy)cyclohexane]indolin-2-one (lll'.2) t 7,7 ml de 
dimethoxymethane, 0,065 g de LiBr et 0,07 g d'acide paratoluenesulfonique dans 15 ml de 
15 dichloromethane et on ajoute 10 ml d'une solution saturee de NaCI. On separe et 
seche la phase organique sur MgS0 4 , et distille le solvant pour obtenir I'isomere 
polaire du produit attendu apres chromatographie sur gel de silice en 6luant avec un 
melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 1/1 (v/v) ; F = 89*C. 

20 PREPARATION 1 1 Alcools proteges de formate (X) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-methoxymethyloxycyclohexane)-1-[(4-N-/ert-butyl- 
carbamoyl-2-m6thoxybenzenesuIfonyl]indolin-2-one. Compose (X. 1) 
On ajoute 0,283 g de terf-butylate de potassium a une solution refroidie ^ -40*C de 

25 5-6thoxy-3-spiro-(4-m6thoxymethyloxycyclohexane)indolin-2-one, (compose de 
formule X/) prepare selon EP 636608, dans 80 ml de tetrahydrofurane. On laisse 
remonter la temperature a 0*C puis refroidit le melange a -40 # C et ajoute 0,73 g de 
chlorure de (2-methoxy-4-N-terf-butylcarbamoyl)benzenesulfonyle dans 7 ml de 
tetrahydrofurane. On agite le melange reactionnel pendant 2 heures a temperature 

30 ambiante, puis successivement on ajoute 20 ml d'eau , extrait a I'acetate d'6thyle, 
sdche sur MgS04, evapore le solvant et purifie I'huile obtenue par chromatographie 
sur gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On 
isole I'isomere le moins polaire du produit attendu ; F = 165*C puis I'isomere polaire ; 
F = 156*0. 



35 
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PREPARATION 12 Alcools de formufe (lie) 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-hydrox^ 
m§thoxybenzenesulfonyl]indolin--2-one. Compose (IIC. 1) 
5 On chauffe k 50 # C durant 1 heure un melange de Fisomere polaire du 

compose X.1 dans 1,2 ml de methanol et 0,24 ml d'acide chlorhydrique concentre 
(36 %). On ajoute 8 ml d'eau au melange r6actionnel, puis successivement on extrait 
au dichloromethane, sdche les phases organiques sur MgS0 4 et on evapore les 
solvants. On obtient le produit attendu aprds purification par chromatographie sur gel 
10 de silice en eluant au dichloromethane ; F = 268*C. (isomere polaire) 

De la meme maniere. a partir de I'isomere le moins polaire prepard selon 
(X. on isole I'isomere le moins polaire du produit attendu ; F = 130'C (hemihydrate). 
Compose (llc.2) 

1 5 PREPARATION 1 3 Riactifs de formule (2) 

Chlorure de 2-methoxy^4-N-fe/t-amylcarbamoylbenzenesulfonyle. 
Reactif(2).1 

a) N-fe/t-amyl(3-methoxy-4-nitro)benzamide 

On ajoute d 10 # C 30 ml de tert-amylamine k une solution de 27 g de chlorure 
de 3-m6thoxy-4-nitrobenzoyle (obtenu a partir de 25 g d'acide correspondant et de 
chlorure de thionyle a reflux durant 4 heures suivi d'une evaporation sous vide) dans 
250 ml de dichloromethane. On agite le melange reactionnel durant 30 minutes a 
20 # C, puis on ajoute 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N. decante, lave et 
sdche la phase organique sur MgS0 4 , puis on evapore le solvant et on 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au dichloromethane pour obtenir 
31 g du produit attendu ; F = 65 # C. 

De la meme maniere et a partir de N-fert-butylamine, on prepare le N-fert- 
butyl (3-m6thoxy-4-nitro)benzamide ; F = 118'C. 

b) N-ferr-amyl(3-m6thoxy»4-amino)benzamide 

On chauffe & reflux durant 3 heures un melange de 31 g de N-ferf-amyl(3- 
m6thoxy-4-nitro)benzamkje obtenu en a), 20 g de palladium sur charbon & 10 %, 76 ml 
de cyclohexane dans 310 ml d'ethanol. On filtre. evapore le filtrat pour obtenir 25 g du 
produit attendu ; F = 108*C. 
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De la meme maniere, a partir du compose IM- /erf-butyl (3-methoxy-4- 
nitro)benzamide on prepare le N-fert4)utyl-(3-methoxy-4-amino)benzamide ; 
F = 160 # C. 

c) Chlorure de 2-methoxy-4-fe/r-amylcarbamoylbenzenesulfonyle 
5 On ajoute a 0*C une solution de 7,9 g de nitrite de sodium dans 31 ml d'eau a 

une solution de 25 g de N-fe/t-amyl(3-methoxy-4-amino)benzamide dans 103 ml 
decide acetique et 187 ml d'acide chlorhydrique a 36 %. On agite le melange 
reactionnel durant 1 heure a O'C puis on ajoute cette solution conservee a 0*C a une 
suspension de 6,8 g de chlorure cuivrique, dans 25 ml d'eau et 140 ml d'acide 
10 acetique saturee d 0*C par environ 69 g de dioxyde de soufre. On agite le melange 
reactionnel & 0 # C durant 3 heures puis a 20*C pendant 16 heures et on coule le milieu 
sur 750 g de glace en agitant ensuite pendant 1 heure a 20*C. On essore puis 
successivement on rince le precipite a I'eau, seche sous vide durant 48 heures pour 
obtenir 19 g du produit attendu ; F = 104*C 

15 

Chlorure de 4-N-fert-butylcarbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyle. Reactif (2) r 2 
De la meme manure, a partir de N-fer/-butyl(3-methoxy«4-amino)benzamide l on 
isole le reactif attendu ; F = 148*C. 

20 Chlorure de 3-methoxy-4-benzyloxycarbonylbenzenesulfonyle. Reactif (2).3 

En utilisant la meme reaction que precedemment et # a partir de Tester 
benzylique de I'acide 4-amino-3-methoxybenzoique (F = 72*C issu de la reduction 
du derive nitre correspondant par retain en milieu chlorhydrique ; F = 88*C), on isole 
le reactif attendu ; F = 55*C. 

25 

N-feff-butyl-4-bromomethyl-3-methoxybenzamide, Reactif (2) A 

On agite a 30*C sous irradiation du spectre visible durant 48 heures un 
melange de 3 g de N-teAf-butyl^-methyl-S-mSthoxybenzamide, 2,4 g de 
N-bromosuccinimide, 0,16 g de peroxyde de benzoyle dans 40 ml de tetrachlorure de 
30 carbone. On evapore le solvant, puis successivement on ajoute 25 ml d'eau, extrait a 
('ether dtethylique, sdche sur MgS04, evapore le solvant et chromatographie le r6sidu 
sur gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On 
isole le reactif attendu aprds crista! I isation dans Tether isopropylique ; F = 1 14*C. 
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EXEMPLE 1 

5-Ethoxy-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl))-^^ 
[4-(2-morpholino6thyloxy)cyclohexane]indolin-2-one 

(I) : R 1 = 5-OC2H5 ; R2 = H ; R3 = 2-OCH3 ; W = SO2 ; 



isomere le moins polaire. 

Sous atmosphere inerte. on chauffe a 60*C durant 40 heures un melange de 
0,6 g de derive chlore (// A1) obtenu selon la PREPARATION V, 0,26 g de 
morpholine, 0,15 g d'iodure de sodium dans 6 ml de dimethylformamide. On evapore 
le solvant sous vide t puis successivement on reprend avec 20 ml d'une solution 
aqueuse de NaHC03 a 5%, extrait a I'acetate d'ethyle, lave les phases organiques 
avec une solution de NaCI a 10%, seche sur MgS0 4 , evapore le solvant et on isole 
une resine qui est chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/m6thanol 98/2 (v t v). 

On isole I'isomdre le moins polaire du produit attendu (Rf = 0,5 ; CCM silice; 
dichlorom6thane/methanol 95/5 (v, v)). On prepare le fumarate dans I'acetone et on le 
cristallise dans Tether diethylique ; F = 153*C (EXEMPLE 1). 

1 H RMN, DMSO-d6 200 MHz : 8,0 (m ( 2H) ; 7,5 (m, 2H) ; 7,4 (s, 1H) ; 6,88 (d, 
1H) ; 6,82 (s, 1H) ; 6,6 (s, 2H ; acide fumarique) ; 4,0 (q, 2H) ; 3,6 (s t 3H) ; 3,55 (m, 
7H) ; 2,45 (m, 6H) ; 2-1 ,4 (m, 8H) ; 1 ,34 (s, 9H) ; 1 ,3 (t. 3H) . 

EXEMPLE 2 5-Ethoxy-1 -[4-(N-rerf-butylcarbamoyl))-2- 

m6thoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane)indolin- 

2-one 

(I) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH3 ; W = S0 2 ; 



isomere le plus polaire. 
On isole I'isomere le plus polaire du produit prepare ci-dessus selon I'EXEMPLE 
1 dans les conditions precedentes ; Rf = 0,43 ; F = 212*C-216 # C. 



R 4 = 4-CONHC(CH3) 3 ^ T " 2 = -° H 2 CH 2 N N 




R 4 = 4-CONHC(CH3) 3 ; T -Z = -CH 2 CH 2 N 
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1 H RMN. DMSO-d6 200 MHz : 8,0 (m, 2H) ; 7,5 (m, 2H) ; 7,4 (s, 1H) ; 7,03 (s; 
1H) ; 6,84 (d, 1 H) ; 6,6 (s, 2H ; acide fumarique) ; 4.0 (q, 2H) ; 3,6 (s, 3H) ; 3,5 (m, 6H) ; 
3,40 (m, 1H) ; 2,45 (m, 6H) ; 1,9-1 ,6 (m, 8H) ; 1,34 (s, 9H) ; 1.3 (t, 3H). 

On prepare le fumarate dans I'acetone et on le cristallise dans Tether diethylique ; 
5 F = 172*C (EXEMPLE 2). 

On prepare le dihydrogenophosphate monohydrate par reaction de I'acide 
phosphorique monohydrate sur la base dans Pethanol ; F = 170*C. On prepare le 
nitrate par reaction de i'acide nitrique aqueux sur la base dans I'ethanol ; F = 155'C. 

10 EXEMPLE 3 

5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethylureido)-2-methoxyben2enesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-dimethylaminoethyloxy)cycIohexane]indolin-2-one. 

(I) : R 1 = 5-OC 2 H 5 ; Ft 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

^ C 2 H 5 ^ CH 3 

R< = 4-NHCON CT ; T -Z = -CH 2 CH 2 N . 

X CH CH. 
15 CzHs 

On agite a 20*C durant 48 heures un melange de 0.23 g du derive tosyl6 (// A.2) 
obtenu precedemment selon la PREPARATION 5 dans 3.3 ml d'acetonitrile et 0,23 ml 
d'une solution aqueuse de dimethylamine a 40%. On ajoute 1 ml d'une solution 
saturee de NaHC03, et successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur 
20 MgS04, evapore le solvant, chromatographie le residu sur gel de silice en eluant avec 
un melange de dichloromethane/methanol/ammoniaque (245/5/0.2 v/v/v) ; (Rf = 0,5 ; 
COM silice ; dichloromethane/methanol/ammoniaque 85/15/1 v/v/v) ; F = 103 # C . 

EXEMPLE 4 

25 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N-fe/r- 

butytcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one (melange d'isomeres). 

(I) : R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
R 4 = 4-CONHC(CH3) 3 ; t -Z = -CH 2 CH 2 NH 2 

30 a) 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-a2idoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(4-N- 

fert)utyl-carbamoyl)-2-methoxybenzenesuifonyl]indolin-2-one. (melange 
d'isomeres) 

Sous atmosphere inerte on chauffe a 100 9 C durant 2 heures un melange de 
0,5 g de d6riv6 chlore II A. 1 obtenu precedemment selon la PREPARATION 5, 0,06 g 
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d'azoture de sodium et 0.126 g d'iodure de sodium dans 5 ml de dimethylformamide. 
On ajoute 10 ml d'eau au melange reactionnel puis on extrait a I'acetate d'ethyle et 
successivement on lave les phases organiques & I'eau, seche sur Na2S0 4 on 
concentre partiellement le solvant jusqu'a un volume de 20 ml pour obtenir une 
5 solution d'azide qui est utilisee telle quelle dans la reaction suivante. 

b) On hydrogdne la solution obtenue en a) a 40*C durant 60 heures sous ^(fiPa 
en presence de 0,2 g de palladium/CaC0 3 (catalyseur de Lindlar ; 5% Pd). On separe 
le catalyseur par filtration, evapore le solvant et chromatographic sur une colonne de 
gel de silice en 6luant avec un melange dichloromethane/methanol 8/2 (v/v). On isole 

10 le produit attendu sous forme de base que Ton salifie par I'acide fumarique dans 
I'acetone et cristallise dans Pettier isopropylique pour obtenir le produit attendu ; 
F = 138 # C (monohydrate). 

De la meme maniere, a partir du compose (II A.3) et par le meme 
enchainement, on isole Pisomere polaire du produit attendu dont le chlorhydrate 

1 5 trihemihydrate fond a 1 74 # C. 

EXEMPLE 5 

5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-feAT- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenz6nesulfonyl]indolin-2-one. 

20 

(I) : R 1 = 5-CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

/ \ 

R 4 = 4-C0NHC(CH3) 3 ' T " Z = -° H 2 CH 2 ^ O 

On ajoute 0,073 g de tert-butylate de potassium a une solution refroidie a -30*C 
de 0^1 g du compos6 II B.1 obtenu pr6cedemment selon la PREPARATION 7 dans 

25 24 ml de tetrahydrofurane. On laisse remonter la temperature a 0 # C puis on refroidit le 
melange a -40*C et on ajoute 0,19 g de chlorure de [2-methoxy-4-(N-fert- 
butylcarbamoyl)]benzenesulfonyle dans 2 ml de tetrahydrofurane. On agite ensuite 
le melange r6actionnel pendant 2 heures a -10*C, on ajoute 15 ml rfeau, puis 
successivement on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur MgS04, evapore le solvant 

30 et purifie le residu par chromatographie sur gel de silice en eluant au dichloromethane 
puis avec un melange dichloromethane/methanol 96/4. On isole Pisomere polaire du 
produit attendu qui est salifie par I'acide fumarique dans I'acetone. Le fumarate est 
cristallise dans Pether diisopropylique ; F = 107*C (trihemihydrate). 
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EXEMPLE 6 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-feAT- 
amylcarbamoyl)-2-methoxyben2enesuIfonyl]indolin-2-one. 

5 (I) : R 1 = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

R< = 4-CONH C C 2 H 5 ; T -Z = -CH 2 CH 2 COOH 

CH 3 

ACTC on ajoute 1 g d'oxyde chromique a un melange de 1 J5 g du compos6 (II' A2) 
obtenu selon la PREPARATION 6 dans 9 ml d'acide acetique et 10 ml d'eau. On agite 
le melange reactionnel pendant deux heures a 20*C, puis on ajoute 80 ml d'eau et 
10 successivement on extrait h Tacetate d'ethyle, seche sur MgS0 4 les phases 
organiques, distille le solvant et isole le produit attendu apres chromatographie sur gel 
de silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 99/1 (v/v) ; F = 108*C 
(hemihydrate). 

15 EXEMPLE 7 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-6thoxycarbonylmethyloxycyclohexane)-1-[(4-N-feyt- 
butylcarbamoyl-2-methoxy)benzenesulfonyl]indolin-2-one. 

(I) : R-| = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 

20 R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T«Z=-CH 2 -COCW: 2 H 5 

On ajoute a 0*C a une solution de 0,75 g de 5-ethoxy-3-spiro-(4- 
hydroxycyclohexane)-1-[4-(N-feAt-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzene 
sulfonyl)indoline-2-one (II.O^) dans 30 ml de dichlorom6thane, 0 ( 47g de 2,6-<ii-tert- 
butylpyridine, 0,54 g de trifluoromethanesulfonate d'argent puis 0.27 ml d'iodoac6tate 
25 d'ethyle. On agite le melange reactionnel durant 48 heures a 20*C, puis 
successivement on filtre, evapore le solvant, et on isole le produit attendu apres 
chromatographie sur gel de silice en eluant au cyclohexane puis avec un melange 
eyebhexane/dichforomethane 20/80 (v/v) et recristallisation dans Fisopropanol ; F = 165*C. 
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EXEMPLE 8 

5-Ethoxy-3-spiro-(4-carboxymethyloxycyc^^^ 
carbamoyl-2-methoxybenzenesulfonyl)indolin-2-one. 

(I) : Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z= -CH 2 COOH 

On chauffe k 65 # pendant 16 heures 0,34 g du produit obtenu k I'EXEMPLE 7 et 
0,01 g d'acide paratoluenesulfonique dans 3 ml d'alcool benzylique. On evapore le 
solvant puis successivement on ajoute 1 ml d'eau et 1 ml d'une solution saturee de 
NaHC03» extrait a I'acetate d'ethyle, evapore le solvant puis on ajoute 5 ml 
d'isopropanol, 0,25 g de palladium sur charbon a 10 % et 0,25 ml de cyclohexene. On 
chauffe le melange reactionnel a 80*C pendant 3 heures puis successivement on 
fittre, rince le catalyseur au chlorure de methylene, evapore les solvants, isole le 
produit attendu et le purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange dichloromethane /methanol 98/2 (v/v). On recristallise la fraction du produit 
attendu dans un melange d'ether isopropylique/acetate d'ethyle 8/2 (v/v) ; 
F = 175'C (hemihydrate) 

En proc6dant selon les EXEMPLES 1 a 8 ci-dessus, on prepare les EXEMPLES 
9 k 23 decrits dans le TABLEAU 1 ci-apres. 
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TABLEAU 1 




(I) 



Exemple 
Numero 


Ri 


W 


R 4 


T 


Z 


Sel, 
Solvates 
(D 


F; 

•c 


9 


-OC 2 H 5 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CHgJg- 




1 H 2 0 


170 


10 


CI 


so 2 


-OCH 3 


-(CH2)2- 


"q 


fumarate 
1.5 H 2 0 


88 


11 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 ) r 




fumarate 
2H 2 0 


160 


12 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2) 3 - 


Q 


(3) 


80 


13 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2) 3 - 




fumarate 
2H 2 0 


170 
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TABLEAU 1 (suite 1) 



Exemple 
Num6ro 


Ri 


W 


R 4 


T 


z 


Sel. 
Solvates 
(D 


F • 

•c 


14 


-OC 2 H 5 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 )2- 


-N(CH 3 )2 


fumarate 
1 H 2 0 


150 


io 


-OC 2 H 5 


CH 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 )2- 


\ 


fumarate 
1 H 2 0 


110 


10 


-OC 2 H 5 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2)2- 


CH, 


fumarate 
1 H 2 0 


165 


17 


-OC 2 H 5 


S0 2 


CH, 

I 

-CONHCCHjCHj 

I 
I 


-{CHgJg- 


\ 


- 


65 


18 


-OC 2 H 5 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2)2- 


\ 

o 


fumarate 
1,5 H 2 0 


190 


19 


-oc 2 h 5 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2)2- 




fumarate 
4H 2 0 


208 


20 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 )2- 


-N-p^OH 


fumarate 
1 H 2 0 (2) 


104 
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TABLEAU 1 (suite 2) 



Exemple 
Numero 




W 


R 4 


T 


Z 


Sel, 

Solvates 
(D 


F; 
•c 


21 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2)2- 


CH, 

N(CHp 4 OCH, 

1 


fumarate 
1,5 H 2 0 


100 


22 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 )2- 


\ 

( ) 

\ NCH, 


dioxalate 
1 H 2 0 


224 


23 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2>2- 


-N(CH,CH,OCH,|, 


fumarate 
1 H?0 


98 


24 


H 


so 2 


-CONHC(CH3)3 


-(CH2)3- 


COOH 




183 


25 


CI 


so, 


-CONHC(CH3)3 


-(CH2)3- 


COOH 




163 


26 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2)2- 


1 

NH 

1 

COOC(CH 3 ) 3 


H 2 0 


114 


27 


-OC 2 H 5 


so 2 


-CONHCtCH^ 


-(CH2)2- 


1 

OC 2 H s 


HCI 
H 2 0 
(4) 


150 


28 


-OC 2 H 5 


so 2 


-COOCH2C 6 H 5 


-(CHg)^ 


OH 


H 2 0 


80 
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TABLEAU 1 (suite 3) 



Exemole 
Numero 


"1 


w 

If 


"4 


1 


z 


Sel, 
Solvates 
(D 


F; 
•c 


29 


-OC 2 H 5 


S0 2 


-cooch 2 c 6 h 5 


-(CH2) 2 


1 

OCH 2 C,H 5 


(4) 


55 


30 


-OCHgC^g 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH2) 2 


Q 




62 


31 


-OC 2 H 5 


S0 2 


-CONHC(CH3) 3 


-(CH 2 ) 2 


(CHg)^ 
(CH^JpOH 


(5) 


69 



( 1 ) : isomdres les plus polaires sauf indications contraires. 

(2) : melange d'isomeres 

( 3 ) : isomere le moins polaire 

(4) : les ethers de 4-hydroxypiperidine sont obtenus par alkylation de la N-fert- 
butyloxycarbonyl-4-hydroxypiperidine et de I'halogenure correspondant en presence 
d'hydrure de sodium puis hydrolyse acide du groupe tert-butyloxycarbonyl. 

(5) : 2-(2-(N-benzylamino)ethoxy)ethanol a ete prepare par amination reductrice, par 
le borohydrure de sodium a O'C, dans le methanol, de I'imine issue de 2-(2- 
aminoethoxy)ethanol etde benzaldehyde. 

EXEMPLE 32 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-hydroxye%lam^ 
fe^^^XJtykxut>amoyO-2-methoxyben2e (isomere polaire). 

(I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = CH2CH2NHCH2CH2OH; 
a) On ajoute a une solution refroidie a 5*C de 0,9 g du chlorhydrate de famine 
de F EXEMPLE 4 (isomere polaire) dans 8 ml de t&rahydrofurane 0,33 g de 
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beozyloxyacetaldehyde puis 0,46 g de triacetoxyborohydrure de sodium. On agite le 
melange reactionnel a 20*C pendant 3 heures, ajoute 10 ml d'HCI 1N, extrait a 
('acetate d'&hyle, lave la phase organique avec une solution saturee de NaCI, sdche 
sur MgS0 4 et evapore le solvant sous pression reduite. On chromatographie le residu 
5 sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichtorome thane/ 
m6thanol98/2 (v/v). 

b) A l'6ther benzylique obtenu precedemment solubilise dans 5 ml d'acide 
acetique glacial on ajoute 0,4 ml de 1 ,4 cyclohexadiene, 0,3 g de Palladium/C (10 %) 
et chauffe k 60*C sous bullage d'azote durant 16 heures selon la methode decrite 

10 dans J. Org. Chem. 43. 21 (1978). 

On filtre le catalyseur, ajoute 10 ml d'eau au milieu reactionnel, on le neutralise 
avec une solution saturee de NaHC03, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche 
sur MgS04 et evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 

15 dichloromethane/methanol 98/2 (v/v). On isole le produit attendu sous forme de 
chlorhydrate hydrate par chlorhydratation par une solution d'isopropanol chlorhydrique 
et cristallisation dans Tether dtethylique ; F = 130*C. 

EXEMPLE 33 

20 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-hydroxyethyloxy)ethylamino)6thyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4-(4-N-te/t-butylcarbamoyl)-2-methoxyben2ene 

Par debenzylation du compose de I'EXEMPLE 31 selon le mode operatoire d6crit 
dans I'EXEMPLE 32b) dans I'ethanol et chlorhydratation dans lather diethylique, on 
isole le compose attendu sous forme de chlorhydrate trihemihydrate ; F = 159*C. 



EXEMPLE 34 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-benzyloxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-(4- 
carboxy-2-m6thoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one. 

(I): = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 



30 / 

(prepare par debenzylation selective selon Tetrah. Letters, 1986, 3753). 
On ajoute 0,62 ml de fert-butyldimethylsilane et 0,06 ml de triethylamine a une 
solution de 0,03 g d'acetate de palladium dans 4 ml de dichloromethane et agite le 
melange reactionnel 15 minutes a 20 # C. On ajoute lentement une solution de 1 g du 



25 




4-OCOOH ; 
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compost decrit dans I'EXEMPLE 29 dans 2,6 ml de dichloromethane et agite 4 heures 
a 20'C. On ajoute 1 ml d'acide acetique. filtre. rince au dichloromethane et lave le 
filtrat avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium puis a I'eau. On isole le 
produit attendu apres evaporation du solvant. cristallisation dans le pentane et 
5 sechage a 50*C sous vide pendant 5 heures ; F = 1 20'C. 

EXEMPLE 35 

5-Ethoxy-3-splro-[4-(2-(4^nzyloxypiperidirro)ethytoxy)c7clohexane]-1^ 
(1-hydroxyme^y0cyclorjentylcart>am 
10 (I): R-j = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

\ — or.w r. 




R 4 = 4- CONh-f^) ■ T-Z =-CH 2 CH 2 N )-OCH 2 C 6 H 
CH 2 OH 

A une suspension de 0.7 g du compose prepare dans I'EXEMPLE 34 dand 7 ml 
de toluene et 2,5 ml de dichloromethane on ajoute 1.27 g de chlorure d'oxalyle et on 
agite le melange reactionnel pendant 6 heures a 20*C. On evapore les solvants. 

15 seche le residu 2 heures a 20*C sous vide et le dissout dans 20 ml de toluene puis 
ajoute cette solution a une solution refroidie vers -40*C de 1.16 g de 1-amino-1- 
cyclopentanemethanol dans 30 ml de toluene. On agite 2 heures a 20*C. ajoute 30 ml 
d'eau et 100 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na 2 S04 «l 
evaporee sous pression reduite. On isole le produit attendu apres une 

20 chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/ 
methanol 95/5 (v/v) ; F = 103*C. 

EXEMPLE 36 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-hydroxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(N-(1 - 
25 hydroxyrne^yl)(7cforjenty^ 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

r 4 = 4-conh-t/^3 : T " z = - c h 2 ch 2 i/ \—oh 

CH 2 OH N ' 

En procedant selon le mode operatoire decrit dns I'EXEMPLE 32 b) a partir du 
compose de I'EXEMPLE 35 on isole le produit attendu sous forme de base hydratee 
30 apres chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichlorom6thane/m6thanol 92/8 (v/v) ; F = 109*C. 



WO 97/15556 



53 



PCT/FR96/01666 



EXEMPLE 37 

5-Ethoxy-3-spiro44-(2-(benzyloxyc^ 
[4-(4-N-te/f-*utylraibamoyO-2-methoxybenzenesulfo^ 
(melange d'isomeres) 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
R4 = 4-CONHC(CH3) 3 : T-Z = -CH 2 CH 2 NHCH2COOCH2C 6 H5 
En procedant selon ie mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 5 a partir du 
compose (II B.2) et de chlorure de 2-methoxy-4-(N-tert-butylcarbamoyl)benzene- 
sulfonyle. on isole le residu qui est agite pendant deux heures a 20'C dans 3 ml d'une 
solution d'acetate d'ethyle saturee en acide chlorhydrique gazeux. On obtient le 
produit attendu apres alcalinisation et chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v) ; le chlorhydrate monohydrate 
fond a WC. 

EXEMPLE 38 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(carboxymethylamino)ethytoxy)cyclohexare]-1-[4^ 
tert-butylcatoarrK)yO-2-nretho><ybe^ (melange d'isomeres) 

(I): = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R4 = 4-CONHC(CH3) 3 • T-Z = -CH 2 CH 2 NHCH 2 COOH 

On chauffe a reflux durant 1 heure 30 0,06g du compose de I'EXEMPLE 37, 6 g 
de cyclohexene. 0,05 g de Palladium/charbon a 10 % dans 10 ml d'ethanol, on filtre le 
catalyseur et evapore le solvant sous pression reduite. Le compose attendu est isole 
sous forme dihydratee apres une chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/methanol 90/10 (v/v) ; F = 199*C. 

EXEMPLE 39 

5-Hydroxy-1-[4-(N-tert^tylcarlDarTOyl)-2-rr^ 
(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane|indolin-2-one. (melange d'isomeres) 

(I): R<\ = 5-OH; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 — 0 ; 

En procedant selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 38 a partir du 
compose de I'EXEMPLE 30. on isole le produit attendu sous forme hydratee ; 
F = 125'C. 
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EXEMPLE 40 

5-Ethoxy-1 -[4-(N-tert^utyl 
(2-N-oxyde morpholinoethyloxy) cyclohexane]indolin-2-one. 

(I): R 1 = 5-0C 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 



R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 — N 





On ajoute 0,8 ml de peroxyde d'hydrogene a 30 % a 0,5 g du compose decrit 
dans I'EXEMPLE 2 dissout dans 10 ml de methanol et chauffe le melange reactionnel 
& 45*C pendant 16 heures. On evapore le solvant sous pression et chromatographic 
le residu sur gel de silice en eluant avec un melange dichioromethane/methanol 85/15 
10 (v/v). Le produit attendu est isole sous forme hemihydratee apres une recristallisation 
dans un m6lange cyclohexane/acetate d'ethyle 40/60 (v/v) ; F = 189*0. 

EXEMPLE 41 

M6thylsulfate de 5-Ethoxy-1 -[4-(N-feA?-butylcarbamoyl)*2-methoxyben2ene- 
15 sulfonyO-3-spiro-[4-(2-N-mehylmorpholw 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

© 

R 4 =4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z =- CH 2 CH 2 ~ N N 

ChL 

3 CHgSO^ 

On ajoute 0,05 ml de dimethylsulfate a 0,25 g du compose decrit dans 
I'EXEMPLE 2 dissout dans 2,5 ml d'acetonitrile et on chauffe le melange reactionnel a 
20 60*0 pendant 24 heures. On evapore le solvant et on isole le produit attendu sous 
forme hemihydratee apres une cristallisation dans Tether diethylique et sechage a 
40'C sous vide pendant 5 heures ; F = 190*0. 

EXEMPLE 42 

25 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(N-fe^ 
hexane]-1-[4-(4-N-fert^utylca^ 

(I): R 1 = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-0CH 3 ; W = S0 2 ; 
R4 = 4-00^0(0^ ; T-Z = -CH 2 CH 2 -NHC0CH 2 NHC00C(CH 3 ) 3 
A une solution de 0,11 g de N-d-tert-butyloxycarbonylglycine dans 2 ml 
30 d'ac6tonitrile, on ajoute a 5*C 0,28 g d'hexafluorophosphate de benzotriazole-1-yl- 
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oxy-tris-(dim6thylamino)-phosphonium et 0,24 ml de triethylamine puis 0,35 g de 
chlorhydrate du compose de I'EXEMPLE 4 (isomere polaire) et agite vers 20'C 
pendant 4 heures. 

On evapore le solvant sous pression reduite, reprend a ('acetate d'6thyle et lave 
5 successivement avec une solution tampon KHSO4/K2SO4 pH = 2, a I'eau, avec une 
solution saturee de NaHC03 puis a I'eau. On seche la phase organique sur MgS04 et 
evapore le solvant sous pression reduite et chromatographie le residu sur une 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane/methanol 
99/1 (v/v). On isole le produit attendu ; F = 158 # C. 

10 

EXEMPLE 43 

5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3-dime%lamino 
hexane]-1-[4-(4-N-fe/t-butylc^rbamoyl)-2-methoxybenzenesutfony 

(I): = 5-CI; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
15 R4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CONH(CH 2 ) 3 N(CH 3 ) 2 

En procedant selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 42 et en partant 
de I'acide carboxylique de I'EXEMPLE 25 et de 3-dimethylaminopropanamine, on 
isole le compost attendu sous forme de chlorhydrate monohydrate ; F = 135*C. 

En procedant selon les modes operatoires des EXEMPLES 42 et 43, on prepare 
20 par reactions d'amines ou d'acides convenablement choisis les composes 44 a 50 
rassembles dans le TABLEAU 2 ci-apr6s. 
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TABLEAU 2 




(I) 



CONHC(CH 3 ) 3 



Ex. 
N° 


Ri 


T 


Z 


Set, 
Solvate 
(D 


F; 
e c 


44 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2 )2- 


-NHCO(CH 2 )3N(CH 3 )2 


HCI 


151 


45 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 ) 3 COOCH 3 




138 


46 


5-OC2H5 


-(CH 2 ) 2 - 


-NHCOCH 2 N(CH 3 )2 


HCI 
H20 


144 


47 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 )20CH 3 


1H 2 0 


108 


48 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCO(CH 2 ) 2 CH 
(NHCOOC(CH 3 ) 3 )COOC(CH 3 )3 


(4) 
H 2 0 


133 


49 


5-OC 2 H 5 


-(CH 2)2 - 


-NHCOCH(NHCOOCH 2 C 6 H 5 ) 
(CH 2 )2COOCH 2 C 6 H5 


(5) 


108 


50 


H 


CH 2 


-CONH(CH 2 )20H 


0,5 H 2 0 


183 



(4) a partir de N-a-fert-butyloxyglutamate de fert-butyl de configuration naturelle. 

(5) a partir de Tester y-benzylique de I'acide N-a-benzyloxycarbonylglutamique de 
configuration naturelle. 
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EXEMPLE 51 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2^V^'^ in ^%l^ 
c3rtemoyl)-2-methoxybenz^ 

(I): = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
5 R4 = 4-CONHC(CH3) 3 * T " z = -CH 2 CH 2 NHCOCH2NH2 

A 5*C, on ajoute 3 ml d'une solution saturee d'acide chlorhydrique gazeux dans 
I'ac6tate d*6thyle d une suspension de 0,3 g du compose de I'EXEMPLE 42 dans 3 ml 
d'acetate d'6thyle et on agite pendant 2 heures a temperature ambiante. On evapore 
le solvant, on cristallise dans Tether diethylique, seche sous vide pour obtenir le 
1 0 produit attendu sous forme de chlorhydrate dihydrate ; F = 1 69*C. 

EXEMPLE 52 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4^rboxybutyramido)ethyloxy)^ 

ferf-butylcarban^yl)-2-methoxybenzen^ulfonyl]indolin-2^ 
15 (I): R 1 = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 

R 4 = 4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) 3 COOH 
A partir du compose de I'EXEMPLE 45 et en procedant comme dans I'EXEMPLE 

8 par transesterification avec I'alcool benzylique puis hydrogenolyse, on isole le 

produit attendu ; F = 1 17'C. 

20 

EXEMPLE 53 

5-Ethoxy-3-spiro-[4~(2-L-£ijlutamylam 
te/^butytcarbanx>yl)-2-methoxybenzenesulfonyIJindolin-2-one. 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
25 R4 = A-CONHqCI+jte ; T-Z = -CH 2 CH 2 NHCOCH 2 CH 2 CH(NH 2 )COOH 

En operant selon la m6thode decrite pour le compose de I'EXEMPLE 51 , on isole, 
a partir du compose de I'EXEMPLE 48, le produit attendu sous forme de chlorhydrate ; 
F = 230 # C. 

30 EXEMPLE 54 

5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-L-pyroglutamylamino)ethyloxy)cyclohexane)»1-[4-(4-N- 
tert-butykxrt>arTK>yl) -2-m 

(I): Ri = 5-OC 2 H 5 ; R 2 = H; R 3 = 2-OCH 3 ; W = S0 2 ; 
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R 4 =4-CONHC(CH 3 ) 3 ; T-Z =-CH 2 CH 2 NHCO ,, X N ^0 

I 

H 

On chauffe a 80*C un melange de 0.245 g du compose de I'EXEMPLE 49, 0,5 ml 
de cyclohexadiene et 0.25 g de palladium/charbon a 10 % dans 2 ml d'acetate 
d'ethyle. On separe ie catalyseur par filtration, evapore sous pression reduite, et on 
5 reprend le residu dans de I'acetate d'ethyle et on lave avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium. On evapore le solvant sous pression reduite et on 
chromatographie le residu sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/MeOH 98/2 (v/v). Le residu obtenu est repris dans I'ether diethylique 
etfiltre;F = 171"C. 



10 
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REVINDICATIONS 

1 . Compose de formule 




dans laquelle : 

- R-| et R2 representent chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un 
halogene ; un (C-|-C7)alkyle ; un (C-j-CyJpolyfiuoroaikyle ; un (C-j-CyJalcoxy ; un 

10 (Ci-C7)alky!thio ; un (Ci-C 7 )polyfluoroa!coxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C3- 
C7>cycloalkylthio ; un cycloalkylmethoxy ou un cycloalkylmethylthio dans lesquels le 
cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un nitro ; un cyano ; 

- R3 et R4, independamment Tun de I'autre, substituent une ou plusieurs fois le 
groupe ph6nyle et representent chacun independamment un hydrogene ; un 

1 5 halogdne ; un (C^i^Jalkyie ; un (C2-C7)alcenyle ; un (C 1 -C 7 )potyhalogenoalkyle ; un 
phenyle ou un benzyle ; un cyano ; un nitro ; un groupe -NR5R6 ; un hydroxyamino ; 
un hydroxyle ; un groupe OR7 ; un groupe SR7 ; un groupe -COORs ; un groupe 
-CONR9R10 ; un groupe -CSNRgR^o : I'un au moins des radicaux R3 et R 4 etant 
different de I'hydrogene ; 

20 - R5 et Rs representent chacun independamment un hydrogene ; un (C<|-C7)alkyle ; 
un (C2-C7)alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C-j-C7)alkylcarbonyle ; un 
(C<|-C7)thiocarbonyle ; un (C3-C7)cycloaikylcarbonyle ; un (C3-C7)cycloalkyl- 
thiocarbonyle ; un benzoyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un (C^- 
C 7 )alkyloxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 

25 carbamoyle ou un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par Rg et R^g ou bien 
R5 et R6 constituent avec I'atome d'azote auquel iis sont lies un groupe 
h6t6rocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, pyrroline, pyrrolyle, indoline, 
indole, piperidine ; 
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- R7 represente un (C-|-C7)alkyle ; un (C2~C7)alcenyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C3-C 7 )cycloalkyle ; un (C^CyJpolyfluoroalkyle ; un formyle ; un (C<| -C 7 )alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un benzylcarbonyle ; 

- Rg represente un hydrogdne, un (C^ -Cyjalkyle ; un phenyle ; un benzyle ; 

5 - R9 et R10 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C-|-C7)alkyle ; 
un (C-(-C7)polyfiuoroalkyle ; un (C2-C7)alcenyle ; un (C3-C7)cycloalkyle 
eventuellement substitue par un groupe hydroxy (C<|-C 4 )alkyle ; un pyridyle ; un 
phenyle ; un thi6nyle ; un furyle ; ou bien Rg et H^q constituent avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe heterocyclique choisi parmi les groupes pyrrolidine, 
10 pip6ridine ou piperazine non substitues ou substitues par des (Ci-C 4 )alkyles ; ou 
un (C 4 -C7)azacycloalkyle ; 

- W represente un groupe -CH2- ou -SO2- ; 

- Cy constitue avec le carbone auquel il est lie un cycle hydrocarbone non 
aromatique en C3-C12. sature ou insature, eventuellement condense ou substitue 

15 par un ou plusieurs groupes (C<|-C7)alkyles, lesdits groupes pouvant substituer une 
ou plusieurs fois le meme atome de carbone ou par un spirocycloalkyle en C3-C6 ; 
-T represente un (C«|-C 4 )alkyldne eventuellement interrompu par un 
(C3-Cs)cycloalkylene lesdits alkylenes etant eventuellement substitues une ou 
plusieurs fois sur le meme atome de carbone par un (C-|-C3)alkyle ; ou bien T 

20 represente une liaison directe ; 

- Z represente un groupe 1R-12 i - + NR 11 R-|2(Ci-C 4 )alkyle (A~), (A") 6tant un 
anion, de preference CI". Br", l~ ou CH3SO4" ; -N(0)R^R^2 ; un groupe 
-COOR^ ; un groupe -NR-^COR^ ; un (Ci-C^alkyloxycarbonylamino ; un 
benzyloxycarbonylamino ; un groupe -CONR^R^ etant entendu que lorsque T 

25 represente un methylene ou une liaison directe, Z ne peut pas etre -NR11R12 ; 
-+NR 11 R 12 (C 1 -C 4 )alkyle ; -NfOJRuR^ ; NR^COR^ ; un (C^C^alkyloxy- 
carbonylamino ; un benzyloxycarbonylamino ; 

- Rn et R12 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C^-C7)alkyle ; 
un (Ci-C 4 )alcoxy ; un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle ; un (C-|-C3)alkylene- 

30 cycloalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7, un (C-|-C3)alkylenephenyle, 
lesdits groupes pouvant eventuellement etre mono- ou poly-substitues par R-13 
ou bien R<n et R<|2 constituent eventuellement avec I'atome d'azote auquel ils sont 
Ii6s un heterocycle choisi parmi les heterocycles azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, piperazinone, morpholine, morpholinone, thiomorpholine, 

35 hexahydroaze: ie eventuellement mono- ou poly-substitue par R13 ; ou un 
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thiomorpholine 1,1-dioxyde ou un thiomorpholine 1-oxyde ; ou bien R^2 represente 
une pyrrolidone ou une piperidone ; 

- R13 repr6sente un groupe hydroxyle ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un (Ci-C 4 )alcoxy ; un 
thiol ; un (C-j-C^alkylthio ; un (C^C^alkylsuifinyle ; un (C^C^alkylsulfonyle ; un 
benzyloxy ou un hydroxyalkyloxy ; un groupe -NR14R15 dans lequel R14 et R15 
represented chacun independamment I'hydrogene ou un (C-j-C^alkyle ou un 
(Ci-C4)alkyloxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un carboxy ; un (C<|- 
C4)alkyloxycarbonyle, un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un 
carbamoyle ; un amidino ; un guanidino ; un imidazolyte ; un thienyle ; un pyridyle ; 
un indolyle ; un tetrahydroisoquinolyle ; 

ainsi que leurs sels. 

2. Compose de formule : 



O-T-Z 




(1.1) 



dans iaquelle R-j , R3, R4, W, T et Z sont tels que definis pour (I) ou un de leurs sels, 
1 5 solvates ou hydrates. 

3. Compose de formule : 

^^^O-T-Z 



(1. 2) 
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dans laquelle R 1( R 3 , R 4 , T et 2 sont tels que d6finis pour (I) ou un de leurs sels, 

solvates ou hydrates. 

4. Compos6 de formule : 




5 dans laquelle R 1f R3 et R 4 sont tels que definis pour (I), T represente un (C^- 
C3)alkyl6ne et Z represente un groupe amino, un 2-hydroxyethylamino, un 2-(2- 
hydroxy)ethyloxyethylamino, un morpholinyle ou un acide carboxylique, et leurs sels, 
solvates ou hydrates. 
5. Compos6 de formule : 

10 




CONHCfCH^ 

dans laquelle R-j , T et 2 sont tels que definis pour (I) ou un de leurs sels, solvates ou 
hydrates. 
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H 



dans taquelle : 

- Rl . R2. Cy, T et X sont tels que definis pour (I) ; 

5 - X est un groupe nucleofuge tei qu'un halogene, de preference brome, chlore ou 
iode, ou un derive d'acide sulfonique. tel que le tosyloxy, mesyloxy ; 

- ou bien X represente un groupe reducible, tel qu'un azide. 
ou un de ses sets, solvates ou hydrates. 

7. Compose de formule : 

1 0 * 5-Chloro-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(N-tert- 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesutfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-aminoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(4-N-fert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro»[4-(2-(N-methyl-N-(2-hydroxyethyl)amino) 
1 5 ethyl)oxycyclohexane]-1 -[4-(N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenz6ne 
sulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N-fe/t- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy- 1 -[4- (N- tert-buty Icarbamoy I)) -2-methoxybenzenesulfony 0-3- 
20 spiro-[4-(2-morpholino6thyloxy)cyclohexane)indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-(4-carboxymethyloxycyclohexane)-1-(4-N-fe/t-butyl 
carbamoyl-2-m6thoxybenzenesulfonyl)indo!in-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-morpholinoethyloxy)cyclohexaneJ-1-[4-(N-tert- 
amylbutylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 
25 * 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-carboxyethyloxy)cyclohexane]-1 -[4-(N-fe/t- 

amylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4- 
(2-dimethylaminoethyloxy)cyclohexane]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4-ethoxypiperidino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4-(N- 
30 te/T-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-glycylamino6thyloxy)cyclohexane]-1 »[4-(N-fert- 
butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 
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*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(N,N-dimethylglycylamino)6thyloxy)cyclohexane)-^ 
[4-(N-fert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonylJindolin-2-one ; 
*5-Chloro-3-spiro-[4-(N-(3^imethylam^ 

hexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfony0indolin-2^ ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(4Hjimethylaminobutyrylamino)ethyloxy)cyclo- 
hexane]-1-[4»(N-te/r-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one; 

*5-Ethoxy-3-spiro»[4-(2-(2-hydroxyethylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
(N-/erf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-Y-glutamylamino)ethyloxy)cyclohexane]-1-[4- 
(N-rert-buty!carbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

*5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(-L-pyroglutamylamino)ethyloxy)cyclohexaneJ-1-[4- 
(N-fe/t-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]indolin-2-one ; 

* 5-Ethoxy-3-spiro-[4-(2-(2-(2-^ 
hexane]-1-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-m^ ; 
ainsi que leurs sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables etant 
particulierement adaptes pour I'utilisation dans des formulations pharmaceutiques. 
8. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une queiconque 
des revendications 16 4 caracterise en ce que : 

(1) soit on fait r6agir sur un compose de formule : 



dans lequel R-| f R 2 . R3, R 4 , W, Cy et T sont tels que definis pour (I) et dans lequel X 
est un groupe nucleofuge tel qu'un halogene, de preference brome, chlore ou iode, ou 
un deriv6 d'acide sulfonique, tel que tosyloxy, mesyloxy avec un derive de formule ZH 
(1) dans lequel 2 est tel que defini pour (I) comportant une fonction nucl6ophile 
capable de deplacer X, par exemple une amine primaire ou secondare, de preference 
secondaire, dans des solvants polaires, tels que le dim&hylformamide, le 
tetrahydrofurane ou l'ac6tonitrile, a des temperatures comprises entre 0* a 120*C, ou 




(N A) 



W 
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bien X represente un groupe reductible, tet qu'un azide que Ton r6duit ensuite en 
amino, 

(2) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 




dans laquelle Rj, R2, W, R3, R 4 , et Cy sont tels que definis pour (I) et T represente 
T-CH2- avec un oxydant tel que I'oxyde de chrome dans un solvant acide tel que 
I'acide acetique dilue a une temperature comprise entre 0*C et 10(TC, les 
bichromates alcalins ou les permanganates alcalins ou alcalino terreux ; 
1 0 (3) soit on fait r6agir un compose de formule : 




H 



dans lequel R^ ( H2* c y» T et Z sont tels que definis pour (I) avec un compose de 
15 formule: 




dans lequel W, R3 et R4 sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene dans un solvant anhydre tel que le dim&hylformamide ou le 
tetrahydrofurane en presence d'un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure 
20 de sodium ou d'un alcoolate alcalin comme par exemple le tert-butylate de potassium 
a des temperatures comprises entre -40* et 25'C ; 

(4) soit lorsque Z = -COOH on fait reagir un compose de formule : 
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O-T-OH 



H 



(ll'B) 



dans laquelle R 1( R 2 , et Cy sont tels que definis precedemment pour (I) et T 
represente T-CH 2 avec un oxydant decrit ci-dessus pour la transformation de (If A) 
en (I) puis ensuite, on protege eventuellement I'acide ainsi obtenu de formule : 



H 

dans lequel R 1( R 2 , Cy et T sont tels que definis precedemment pour (I) par un 
groupement protecteur de I'acide carboxylique pour obtenir I'intermediaire de formule : 



dans lequel Rj, R 2 , Cy et T sont tels que definis pour (I) et P represente un groupe 
protecteur choisi parmi un alkyle, un tert-butyle ou un benzyle et on soumet enfin ce 
composd (H"BP) a Taction d'un derive de formule (2), pour obtenir apres deprotection 
un compos6 (I) ; un de leurs ammoniums quaternaires, oxydes, sulfones ou sels. 
15 9. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose 
de formule (I) selon la revendication 1 ou un de ses sels, hydrates ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

10. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose de formule (1.1) selon la revendication 2 ou un de ses sels, hydrates ou 

20 solvates pharmaceutiquement acceptables. 

11. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compost de formule (I.2) selon la revendication 3 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 



5 





10 



H 
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12. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compos6 de formule (I.3) selon la revendication 4 ou un de ses sels, hydrates ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables. 

13. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
5 compos6 de formule (I.4) selon la revendication 5 ou un de ses sels, hydrates ou 

solvates pharmaceutiquement acceptables. 

14. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un 
compose selon la revendication 7. 

15. Composition pharmaceutique selon une quelconque des revendications 9 a 14 
1 0 contenant egalement un autre principe actif. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 5 caracterisee en ce que 
I'autre principe actif est un antagoniste specifique du recepteur de I'angiotensine II. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16, caracterisee en ce 
que Tantagoniste specifique du recepteur de I'angiotensine II est I'irbesartan. 

15 18. Composition pharmaceutique contenant une association de 5-6thoxy-1-[4- 
(N-ferT-butylcarbamoyl))-2-methoxybenzenesulfonyl]-3-spiro-[4-(2-morpholino- 
6thyloxy)cyclohexanelindolin-2-one et I'irbesartan. 
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